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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.).
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Wykaz wybranych skrotow

ABEMA Abemacyklib

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO American Society of Clinical Oncology

BIA Analiza wptywu na budzet

CDK4 kinaza zalezna od cyklin 4 (ang. cyclin-dependent kinase 4)

CDK6 kinaza zalezna od cyklin 6 (ang. cyclin-dependent kinase 6)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

DRFS przezycie wolne od nawrotu odlegtego (ang. distant recurrence free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw; European Medicines Agency

ESCAT ESMO Scale of Clinical Actionability for molecular Targets

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

GTIN Global Trade Item Number

HER2- niewykazujacy ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal
growth factor Receptor 2 negative)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HR+ wykazujacy ekspresje receptora hormonalnego (ang. Hormone Receptor positive)

HTH hormonoterapia

1A inhibitor aromatazy

IDFS przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease Free Survival)

IQR Rozstep ¢éwiartkowy (ang. interquartile range)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to treat population)

Ki-67 marker komoérkowej proliferaciji

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r.,

poz. 750)
MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
OFS supresja czynnosci jajnikow
oS przezycie catkowite (ang. overall survival)
PLN Polski ztoty
RCT Randomizowane badanie kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial)
SAE ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
TEAE Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyr6b medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TMX tamoksyfen

Technologia
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VTE

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z p6zn. zm.)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
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Sirolimusum we wskazaniach off-label OTAD.415.5.2026

1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2026-05-06
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.64.2026.ZL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Sirolimusum;

we wskazaniach:

stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwoér z epitelioidnych komérek przynaczyniowych;

cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - opornosci na stosowanie steroidow
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej steroidoterapii w wysokich dawkach lub
w ciezkich przypadkach — w pierwszej linii leczenia wspoélnie ze sterydami lub jako jedyny
celowany lek modyfikujacy przebieg choroby

zespot gumiastych zmian barwnikowych;
angiomatoza;
Zespot Klippela-Trénaunaya;

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pbzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X
=

zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Sirolimusum;

Do finansowania we wskazaniach (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych;

cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - opornosci na stosowanie steroidow
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub
w ciezkich przypadkach — w pierwszej linii leczenia wspoélnie ze sterydami lub jako jedyny
celowany lek modyfikujacy przebieg choroby

zespot gumiastych zmian barwnikowych;
angiomatoza;
Zespot Klippela-Trénaunaya;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/46



Sirolimusum we wskazaniach off-label OTAD.415.5.2026

2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z pézn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, pismem z dnia
06.05.2026 r. znak PLR2.4504.64.2026.ZL (data wptywu do AOTMIT: 06.05.2026 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia
refundacja ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajacych substancje czynne:

Sirolimusum;
dostepnych w kategorii aptecznej, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennedo niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;

stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych komérek przynaczyniowych;

cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, (np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - oporno$ci na stosowanie steroidow
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub
w ciezkich przypadkach — w pierwszej linii leczenia wspdlnie ze sterydami lub jako jedyny
celowany lek modyfikujacy przebieg choroby;

zespot gumiastych zmian barwnikowych;

angiomatoza;

Zespot Klippela-Trénaunaya;

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wiekszos¢ z ocenianych wskazan byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji i aktualnie
wcigz obowigzujg pozytywne decyzje o ich finansowaniu off label:
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek — Opinia RP na 13/2025 z dnia 13.01.2025,
data obowigzywania decyzji 13.01.2028;
stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych komaérek przynaczyniowych
- Opinia RP na 26/2025 z dnia 10.02.2025, data obowigzywania decyzji 10.02.2028;

cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie
steroiddéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich
dawkach - Opinia RP na 136/2025 z dnia 04.08.2025, data obowigzywania decyzji 04.08.2028;

zespot gumiastych zmian barwnikowych - Opinia RP na 35/2025 z dnia 16.03.2026, data obowigzywania
decyzji 16.03.2029;

angiomatoza - Opinia RP na 9/2026 z dnia 26.01.2026, data obowigzywania decyzji 26.01.2029;

Zespot Klippela-Trénaunaya - Opinia RP na 41/2025 z dnia 10.03.2025, data obowigzywania decyzji
10.03.2028.

RG]

W ramach przedmiotowego zlecenia nastgpito rozszerzenie jednego z wyzej wymienionych wskazan:

cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - opornosci ha stosowanie steroidéw
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub
w ciezkich przypadkach — w pierwszej linii leczenia wspdlnie ze sterydami lub jako jedyny
celowany lek modyfikujacy przebieg choroby;

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszego raportu dla wczesniej ocenianych wskazah zostang
przeprowadzone aktualizacje:

opisow wytycznych klinicznych;

Dla nowego wskazania zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny i opis wytycznych bez ograniczenia
czasu publikacji analizowanych dokumentow.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7146



Sirolimusum we wskazaniach off-label OTAD.415.5.2026

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia,
limfadenopatia) w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach

immunologicznych

Cytopenie [Zrédio: raport OT.434.47.2016]
Definicja
Cytopenia to niedobdr w ilosci elementéw morfotycznych krwi.

Autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ALPS) to zakidécenie homeostazy limfocytow, w wyniku mutacji
jednego z gendéw w szlaku apoptozy zaleznego od Fas. ALPS najczesciej przejawia sie wystepowaniem
limfoproliferacji, w postaci limfadenopatii, splenomegalii lub hepatomegalii. Zazwyczaj limfoproliferacja jest na tyle
rozwinieta, ze stwarza zagrozenie dla prawidtowego funkcjonowania kluczowych organéw. Kolejnym przejawem
ALPS jest autoimmunizacja, ktéra zwykle wymaga interwencji medycznej.

U okoto 70% chorych na ALPS rozwija sie choroba autoimmunologiczna, w wiekszosci przypadkoéw jest
to cytopenia.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie i zapadalnos¢ na ALPS sa nieznane. Szacunkowo wskazuje sie na okoto 500 chorych
z ALPS na catym $wiecie, jednak oszacowanie to nie zostato potwierdzone w wiarygodny sposéb. Zaktada sie,
ze wiele przypadkéw ALPS nie zostaje zdiagnozowanych, miedzy innymi ze wzgledu na zmienng ekspresje
fenotypowa i pokrywanie sie objawdw z innymi chorobami, w szczegolnosci zespotem Evansa iinnymi
zaburzeniami limfoproliferacyjnymi.

Etiologia i patogeneza

ALPS jest jedng z lepiej scharakteryzowanych choréb genetycznych zwigzanych z apoptoza. W wiekszosci
przypadkéw powstaje w wyniku dominujacej transmisji heterozygotycznej zarodkowej mutacji Fas. Drugg
co do czestosci przyczyng jest somatyczna mutacja Fas, ktéra ogranicza sie do podgrup limfocytéw. Inne
czynniki, jak geny modulujace i haploinsuficjencja mogg wptywaé na ekspresje fenotypowa.

Cytopenia w wyniku ALPS moze by¢é spowodowana sekwestacjg Sledziony, jak réwniez powiktaniami
autoimmunologicznymi w postaci: niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej, pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej i heutropenii autoimmunologicznej.

ALPS powstaje w wyniki zaburzenia apoptozy limfocytéw za posrednictwem szlaku ligand FasL. Szlak ten
zazwyczaj eliminuje liczbe autoreaktywnych limfocytéw, a w konsekwencji wptywa na ekspansje populacji
limfocytow specyficznych wobec antygenu. Fas wydaje sie réwniez odgrywac role w ttumieniu ztosliwej
transformacji limfocytéw, choc¢ nie jest doktadnie ustalone, czy dotyczy to szlaku Fas/FasL. Patogeneza ALPS
jest w dalszym ciagu badana by poszerzyé obecng dosy¢ ograniczong wiedze na temat tego schorzenia.

Klasyfikacja

ALPS mozna sklasyfikowaé pod wzgledem rodzaju mutacji na:
ALPS-Fas (mutacja zarodkowa);

ALPS-sFas (mutacja somatyczna);

ALPS-FASLG;

ALPS-CASP10;

ALPS-U;

Powigzane z ALPS zaburzenia apoptozy.

Cytopenia w ALPS moze wptywaé na niedobér:
erytrocytow (niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna);
ptytek krwi (pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna);
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neutrofiléw (neutropenia autoimmunologiczna).
Diagnostyka

Kryteria obowigzkowe:

Chroniczna (> 6 miesiecy) niezto$liwa limpoproliferacja;
Podwyzszony poziom podwdjnie negatywnych limfocytow T we krwi obwodowej;
Kryteria dodatkowe:

Pierwszorzedowe

zaburzenie apoptozy powigzanej z Fas stwierdzone w badaniu in vitro;
mutacja genu Fas, FasL lub kaspazy 10 (somatyczna lub germinalne);

Drugorzedowe
podwyzszony poziom okreslonych biomarkerow;

wynik badania immunohistochemicznego $wiadczacy o ALPS, potwierdzony przez doswiadczonego
histopatologa;

cytopenia autoimmunologiczna oraz hipergammaglobulinemia poliklonalna;
ALPS lub nieztosliwe postacie limfoproliferacji w wywiadzie rodzinnym.

Od roku 2010 przyjeto, ze ALPS moze zosta¢ zdiagnozowane definitywnie, gdy spetnione zostang oba kryteria
obowigzkowe oraz jeden z pierwszorzedowych warunkéw dodatkowych. Za prawdopodobne ALPS uwaza sie
potwierdzenie spetnienia obu kryteribw obowigzkowych oraz jednego z drugorzedowych dodatkowych kryteriow
diagnostycznych.

Leczenie

U pacjentow z ALPS, szczegolnie w celu leczenia cytopenii, stosuje sie immunosupresje. Niektdrzy pacjenci nie
wymagajq jednak leczenia. Stosowanie kortykosteroidoterapii jest zalecane przy okresowym wystepowaniu
choroby, jednak w przewlekitej chorobie jest to zbyt toksyczna metoda leczenia. W$réd skutecznych metod
leczenia wskazywane sg mykofenolan mofetylu i sirolimus. Stosowanie rytuksymabu moze wigzaé sie
z hipogammaglobulinemia, dlatego, jezeli to mozliwe zaleca sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie innych
immunosupresantéw. Przeprowadzenie splenektomii jest zalecane wytacznie u pacjentdw z niekontrolowanym
hipersplenizmem opornym na inne leczenie.

W jednej z najnowszych publikacji, George 2016 — dotyczacej postepowania w leczeniu ALPS u dzieci, wskazano,
ze autoimmunologiczne objawy choroby, szczegdlnie wystepowanie cytopenii, najczesciej wymagajg interwenciji
z wykorzystaniem leczenia immunosupresyjnego. Autorzy podkreslaja, ze leczenie wykorzystujgce spelenktomie
i rytuksymab sg powszechnie stosowane w leczeniu choroby autoimmunologicznej, w tym cytopenii, ale mogq
byé przeciwwskazane do stosowania u pacjentdw z ALPS, podczas gdy mniej znane terapie (na przyktad
rapamycyng [sirolimus]) wydajg sie by¢ bardzo skuteczne w leczeniu ALPS. Publikacja ta w postepowaniu
terapeutycznym u dzieci z ALPS wskazuje na kortykosteroidy (krétkotrwate leczenie; w leczeniu podtrzymujacym
skojarzenie z dozylnymi immunoglobulinami), w drugiej linii leczenia natomiast mykofenolan mofetylu, a takze
sirolimus: w przypadku niepowodzenia leczenia diugotrwalg terapia MMF (dotyczy pacjentdw z ftagodng
do umiarkowanej postacig choroby), lub w przypadku pacjentéw z umiarkowang lub ciezka postacig choroby,
a takze z klinicznie istotng limfoproliferacja, autorzy publikacji wskazujg na wprowadzenie sirolimusa. Do czasu
wyczerpania wszystkich mozliwosci terapeutycznych obejmujgcych inne leki immunosupresyjne, autorzy
rekomendujg unikanie przeprowadzenia splenektomii oraz stosowania rytuksymabu. W kolejnej linii leczenia
autorzy publikacji wskazujg takze na winkrystyne, metotreksat, merkaptopuryne, oraz skojarzenie pirymetaminy
z sulfadiazyng, jednak ilos¢ tych danych jest zbyt mata by mogty powstaé spéjne zalecenia dotyczace
zastosowania tych substancji w przedmiotowym problemie.

W publikacjach wskazuje sie takze na przeszczep komorek macierzystych, jednak jest on wskazany u pacjentow
z chioniakiem, ciezkimi i opornymi na leczenie cytopeniami, a takze u pacjentow z homozygotyczng
i heterozygotyczng mutacjg Fas. Dodatkowo, doswiadczenie zwigzane z wykonaniem przeszczepu u pacjentow
z ALPS jest ograniczone do kilku opisanych przypadkow.

Rokowanie

Pacjenci chorzy na ALPS z mutacjami w Fas wplywajagcymi na pozakomorkowe czesci receptorOw
(w szczegdlnosci z zaburzeniem apoptozy poprzez haploinsuficjencje) majg znacznie lepsze rokowanie. Przebieg
choroby u takich pacjentéw jest znacznie tagodniejszy, a ryzyko rozwoju chtoniaka jest mniejsze. Pacjenci
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z homozygotyczng i heterozygotyczng mutacjg Fas majg gorsze rokowanie. Zazwyczaj pacjenci ci wymagajg
wykonania przeszczepu szpiku kostnego, aby zapewni¢ dalsze przezycie.

Limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia)

[Zrédio: Douketis 2026, Lanzkowsky 2010, Jackob 2023, Sharma 2022, BMJ Best Practice 2026, Costagliola
2025, moratti 2026, Fan 2024 - przygotowane z pomocg Al]

Definicja

Limfoproliferacja nienowotworowa jest opisowym okresleniem nadmiernego, lecz nieztosliwego rozrostu lub
nagromadzenia komérek uktadu limfatycznego. Najczesciej ma charakter reaktywny i poliklonalny, stanowigc
prawidtowg albo dysregulowang odpowiedZ immunologiczng na antygen, zakazenie, stan zapalny lub zaburzenie

regulacji odpornosci. Klinicznie moze manifestowaé sie limfadenopatia, splenomegalia, hepatomegalia,
zwiekszeniem liczby limfocytéw albo naciekami limfocytarnymi w narzadach pozalimfatycznych.

Limfadenopatia oznacza nieprawidtowe powiekszenie, wzrost lub zmiane konsystencji jednego albo wiekszej
liczby weztéw chtonnych. Moze by¢ miejscowa lub uogdélniona. Splenomegalia oznacza powiekszenie $ledziony
stwierdzane w badaniu przedmiotowym lub obrazowym i niemal zawsze jest wtérna do innego procesu
chorobowego. Limfoproliferacja nienowotworowa nie jest zatem jedng jednostkg chorobowa, lecz fenotypem
wymagajgcym ustalenia przyczyny i wykluczenia nowotworu uktadu chtonnego.

Epidemiologia

Nie istnieje jedna wiarygodna miara czestos$ci wystepowania limfoproliferacji nienowotworowej, poniewaz
obejmuje ona heterogenng grupe stanéw o odmiennej etiologii, wieku zachorowania i czasie trwania. PrzejSciowa
limfadenopatia reaktywna jest bardzo czesta, szczego6lnie u dzieci i mtodych dorostych, i najczesciej towarzyszy
miejscowym lub uogodlnionym zakazeniom. W biopsjach weztéw chtonnych u dzieci najczestszym rozpoznaniem
jest reaktywna hiperplazja limfoidalna.

Znaczenie epidemiologiczne przewlekitej limfadenopatii i splenomegalii zalezy od badanej populacji. Wsrod
pacjentdw podstawowej opieki zdrowotnej przewazajg przyczyny tagodne, natomiast w osrodkach
hematologicznych i immunologicznych wiekszy udziat majg choroby autoimmunizacyjne, wrodzone biedy
odpornosci, przewlekte zakazenia i nowotwory. Splenomegalie stwierdza sie u okoto 2,0-5,6%
niewyselekcjonowanych pacjentéw ambulatoryjnych, lecz odsetek ten nie okresla czesto$ci samej
nienowotworowej limfoproliferacii.

Wrodzone btedy odpornoéci sg rzadka, ale istotng przyczyng przewlekiej lub nawrotowej limfoproliferacii.
W tej grupie czestos¢ limfoproliferacji rézni sie zaleznie od defektu molekularnego; przeglady podajg zakres
od 0,7% do 18% dla szeroko rozumianych wrodzonych btedéw odpornosci, przy znacznie wiekszej czestosci
w wybranych zespotach regulatorowych.

Etiologia i patogeneza

Najczestszym mechanizmem powiekszenia weziéw chtonnych jest reaktywna proliferacja limfocytow,
komoérek plazmatycznych, monocytow lub histiocytow w odpowiedzi na antygen docierajacy z chtonka.
W zakazeniu moze dodatkowo dochodzi¢ do bezposredniego zajecia wezta i zapalenia weziéw chtonnych.
Rozrost reaktywny zwykle zachowuje architekture i zréznicowanie populacji komérkowych, choé w niektérych
sytuacjach moze wykazywac atypie morfologiczng lub ograniczong klonalnos¢, nasladujac chtoniaka.

Do nienowotworowych przyczyn limfadenopatii nalezg zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze
i pasozytnicze, choroby autoimmunizacyjne i tkanki tacznej, sarkoidoza, reakcje polekowe, choroby
spichrzeniowe oraz wrodzone zaburzenia odpornosci. Splenomegalia moze wynika¢ z hiperplazji ukfadu
limfatycznego i siateczkowo-srédbtonkowego, zwigkszonego usuwania krwinek, naciekania $ledziony lub zastoju
w przebiegu nadcisnienia wrotnego. Z tego wzgledu splenomegalia nie zawsze jest przejawem proliferacji
limfocytow.

W przewlektych dysregulacjach immunologicznych limfoproliferacja moze wynika¢ z upo$ledzonej apoptozy
limfocytow, nadmiernej sygnalizacji proliferacyjnej, ostabienia punktdw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej,
utraty tolerancji lub niewystarczajgcej kontroli zakazenia EBV. Mechanizmy te wystepujg miedzy innymi w ALPS,
APDS, pospolitym zmiennym niedoborze odpornosci, niedoborze CTLA-4 lub LRBA i innych wrodzonych btedach
odpornosci. Mogg powodowaé roéwnoczesnie limfoproliferacje, autoimmunizacje, cytopenie i podatnosc
na zakazenia.

Rokowanie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/46



Sirolimusum we wskazaniach off-label OTAD.415.5.2026

Rokowanie zalezy od choroby podstawowej, czasu trwania zmian, zajecia narzgdowego i mozliwosci leczenia
przyczynowego. Przej$ciowa reaktywna limfadenopatia zwigzana z samoograniczajgcym sie zakazeniem zwykle
ustepuje bez nastepstw. Przewlekta splenomegalia moze natomiast prowadzi¢ do hipersplenizmu, cytopenii, bolu,
uczucia petnosci w jamie brzusznej lub, rzadziej, pekniecia $ledziony.

U pacjentdw z chorobami autoimmunizacyjnymi lub wrodzonymi btedami odpornosci przebieg moze mieé
charakter przewlekty i nawrotowy. Powiktania obejmujg autoimmunologiczne cytopenie, infekcje, naciekanie
narzadéw, uszkodzenie ptuc lub przewodu pokarmowego oraz dziatania niepozadane dtugotrwatej
immunosupresji. W czesci defektéw odpornosci ten sam mechanizm, ktéry powoduje fagodng proliferacje
poliklonalng, zwieksza réwniez podatno$¢ na klonalng proliferacje i chioniaka, dlatego potrzebna jest
dtugoterminowa obserwacja.

Powiekszenie weztdéw chtonnych lub $ledziony nie przesadza o nowotworze, ale nie wyklucza jego
wspotistnienia. Rokowanie zalezy wiec takze od terminowego rozpoznania transformacji ztosliwej. Nowe,
asymetryczne lub szybko narastajgce zmiany, utrzymujgca sie gorgczka, nocne poty, niezamierzona utrata masy
ciata, narastajgce cytopenie albo podejrzany obraz radiologiczny wymagajg pogtebionej diagnostyki, niekiedy
z biopsja wezfa lub innego zajetego narzadu.

Obraz kliniczny

Limfadenopatia moze by¢ miejscowa albo uogdlniona oraz przebiega¢ bezobjawowo lub z bdlem, tkliwoscia,
zaczerwienieniem i obrzekiem tkanek. Wezty reaktywne czesto sg miekkie lub elastyczne i ruchome, jednak cechy
palpacyjne nie pozwalajg na pewne ustalenie etiologii. Objawy towarzyszace zaleZzg od przyczyny i mogq
obejmowac goraczke, bdl gardta, wysypke, objawy zakazenia, bole stawdw, utrate masy ciata albo poty nocne.

Splenomegalia moze by¢ wykryta przypadkowo. Wieksze powiekszenie sledziony moze powodowac uczucie
petnosci lub bdol w lewym podzebrzu, wczesng syto$¢ z powodu ucisku na zotgdek oraz objawy cytopenii
wynikajgcych z hipersplenizmu. Nagty silny bol brzucha, objawy wstrzasu lub nasilona tkliwos¢ wymagajg pilnej
oceny z uwagi na mozliwos¢ zawatu, krwawienia lub pekniecia sledziony.

W nienowotworowej limfoproliferacji zwigzanej z dysregulacjg odpornosci czesto wspdtistniejg nawracajace
lub nietypowe zakazenia, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowosé, neutropenia,
hipogammaglobulinemia, przewlekta biegunka, enteropatia, $rédmigzszowa choroba ptuc, hepatomegalia
i nacieki limfocytarne w innych narzadach. Taki zespét objawéw powinien sktaniaé do oceny immunologicznej
oraz rozwazenia badan genetycznych.

Diagnostyka réznicowa obejmuje zakazenia, choroby autoimmunizacyjne i ziarniniakowe, reakcje polekowe,
choroby watroby i uktadu wrotnego, niedokrwisto$ci hemolityczne, choroby spichrzeniowe oraz nowotwory
hematologiczne i przerzutowe. Ocena zwykle uwzglednia czas trwania i rozmieszczenie zmian, morfologie krwi
Z rozmazem, parametry zapalne, badania w kierunku zakazen, ocene watroby i odpornosci, badania obrazowe
oraz w wybranych przypadkach, histopatologie, cytometrie przeptywowag i badania klonalnosci

3.1.2. Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek

[Na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013]

Transplantacja — przeszczepianie narzadow lub komorek, tkanek. Przeszczep — tkanka (skora, rogéwka, kosci)
lub narzad (p. serce, nerka) pobrane od dawcy, podlegajace chirurgicznemu przeszczepieniu do organizmu
biorcy. Gtéwnym problemem przy przeszczepach alogenicznych (wewnatrz tego samego gatunku) jest reakcja
odrzucania przeszczepu, ze wzgledu na reakcje immunologiczng. Wymaga to stosowania leczenia
immunosupresyjnego.

Typy przeszczepéw:

alogeniczne - polegaja na przeniesieniu tkanki lub narzadu miedzy osobnikami réznigcymi
sie genetycznie, ale w obrebie tego samego gatunku (np. cztowiek [ cztowiek);

ksenogeniczne — przeszczepy miedzygatunkowe (np. swinia B czlowiek);

autogeniczne — polegajg na przeniesieniu wtasnej tkanki lub narzadu biorcy z jednego miejsca na drugie
np. przeszczep skory;

izogeniczne — polegajg na przeniesieniu tkanki miedzy osobnikami identycznymi genetycznie
np. pomiedzy bliznietami jednojajowymi.
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Rodzaje przeszczepow:

Przeszczep narzgdéw unaczynionych: watroba, nerka, trzustka, serce, ptuca, jelito.

Przeszczep tkanek obejmuje: rogéwka, skora, kosci.

Przeszczep komorek: obecnie jako zrodio komoérek hemopoetycznych wykorzystuje sie krew obwodowag
(Peripheral Blood Stem Cells), szpik (Bone Marrow) lub, najrzadziej, krew pepowinowg (Cord Blood Units).

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Przeszczep narzadéw unaczynionych

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu polega na réwnoczesnym stosowaniu kilku lekow
w okredlonych schematach, w zaleznosci od przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego,
nasilenia zaburzen metabolicznych, obecno$ci schorzen wspdétistniejacych oraz czynno$ci przeszczepu. Istniejg
3 podstawowe preparaty farmakologiczne o dziataniu immunosupresyjnym — inhibitory kalcyneuryny
(cyklosporyna, takrolimus), leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu
mykofenolowego, cyklofosfamid) oraz inhibitory mTOR (sirolimus, ewerolimus). Dodatkowo stosuje sie GKS.

Tabela 1 Zalecane schematy terapeutyczne u pacjentéw po przeszczepie narzadu unaczynionego

Rodzaj Zalecany schemat
przeszczepu
Jednoczasowy | U Wiekszosci chorych podstawowe leczenie immunosupresyine polega na stosowaniu jednego z inhibitorow

przeszczepie
nerki i trzustki

kalcyneuryny (w 80% przypadkéw takrolimusu) w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu (w USA 70-80%) oraz
steroidami. Istnieje tendencja do ograniczania steroidéw. U wiekszos$ci chorych stosuje sie dodatkowo leczenie
indukcyjne z uzyciem przeciwciat.

Serce

Dwa najczesciej stosowane obecnie schematy immunosupresji po transplantacji serca — cyklosporyny-A
z mykofenolanem mofetylu i takrolimus z mykofenolanem mofetylu. Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu
u pacjentéw po transplantacji serca to 2,0-3,0 graméw na dobe. Inhibitory sygnatu proliferacji (nazywane réwniez
inhibitorami biatkami TOR) — ewerolimus i sirolimus — stanowig alternatywe w stosunku do leku hamujacego proliferacje
limfocytow. Zamiennie do mykofenolanu stosuje sie je przede wszystkim w przypadku nawracajgcego odrzucania
komorkowego lub nietolerancji mykofenolanu.

Watroba

Podstawg immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci sg inhibitory kalcyneuryny: takrolimus lub cyklosporyna.
Wraz z takrolimusem stosuje sie kortykosteroidy, jakkolwiek coraz wiecej osrodkéw zaleca obecnie ich bardzo wczesng
redukcje i przejscie na dawkowanie, co drugi dzien, odstawienie po okresie 3—6 miesiecy od transplantacji, albo wrecz
rezygnacje z podawania kortykosteroidow w ogéle, przy czym w tych sytuacjach zwykle zaleca sie indukcje
immunosupresji przeciwciatami anty-IL2 lub podawanie takrolimusu w zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez
okres kilku miesiecy. Obecnie praktycznie nie ma wskazan do stosowania azatiopryny u dzieci.

Pluco

Leczenie indukcyjne: basiliksimab, podawany w pierwszej oraz czwartej dobie po zabiegu przeszczepienia po 1 amp.
a 40mg. lub alemtuzumab, podawany w pierwszej dobie po przeszczepie — 1 amp. a 30mg/ml tymoglobulina,
podawana przez pierwsze 10—21 dni po przeszczepieniu.

Leczenie podtrzymujace immunosupresyjne pacjentéw po transplantacji ptuc jest terapia skifadajaca sie z trzech
sktadnikdw. Najczesciej stosowana i zalecana jest kombinacja: inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lubtakrolimus),
leku hamujacego proliferacje limfocytow (mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu.
W doniesieniach ostatnich lat daje sie zauwazy¢ tendencje do zastepowania lekdw anty-proliferacyjnych lekiem z grupy
inhibitorow m-TOR (sirolimus, ewerolimus).

Jednoczasowy
przeszczep
jelita i watroby

W przypadku przeszczepOw watroby i jelita zalecane jest potaczenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu lub
sirolimusem i prednizonem w pierwszym okresie po transplantacji, a zamiast przeciwciat anty-IL2 stosuje sie coraz
czesciej alemtuzumab diugotrwale blokujacy reakcje odrzucania.

W leczeniu ostrego odrzucania, opornego na sterydy, podwyzszenie dawki takrolimusu i wigczenie mykofenolanu
mofetylu.

W leczeniu przewlektego odrzucania pierwszg reakcjg powinno by¢ podwyzszenie dawek takrolimusu do uzyskania
jego stezenia we krwi na czczo ok. 12-15 ng/ml. W doswiadczeniu autora skutecznos¢ mykofenolanu mofetylu w tych
przypadkach jest niewielka.

Nerka

Zalecane schematy u dzieci:

Niskie ryzyko powiktan immunologicznych: CsA+AZA+Pred; TAC+AZA+Pred
Podwyzszone ryzyko: CsA+MMF+Pred; TAC+MMF+Pred

Znacznie podwyzszone ryzyko: Anty-IL2R+ TAC+MMF+Pred

Ostry epizod choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGVHD, acute graft versus host disease) u chorych
poddanych przeszczepieniu allogenicznych komérek hemopoetycznych.

Czestos¢ wystepowania aGVHD szacuje sie na 10-80% w zaleznosci od czynnikéw ryzyka. Odpowiedz
na leczenie dzieki kortykosteroidom uzyskuje sie u okoto 50% pacjentdw.
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Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGVHD, chronic graft versus host disease) u chorych
poddanych przeszczepieniu allogenicznych komérek hemopoetycznych.

Podstawowym lekiem w leczeniu systemowym jest prednizon. Standardowo lek stosuje sie doustnie w dawce
1 mg/kg na dobe, do czasu obiektywnie potwierdzonego ustepowania zmian typowych dla choroby. Opornos¢
na prednizon definiuje sie, jako brak poprawy po 3 miesigcach leczenia lub wczesniej, w przypadku nasilenia
objawow. U chorych z postacig umiarkowang GVHD zaleca sie prednizon w monoterapii. Leczenie skojarzone
z cyklosporyng zaleca sie natomiast u chorych z przewleklta GVHD. Pacjenci z postacig ciezkg przewlektego
GVHD oraz chorzy z grupy ztego rokowania wymagajg systemowej terapii immunosupresyjnej. Standardem
postepowania jest skojarzone leczenie cyklosporyng i prednizonem w dawce 1 mg/kg/dobe.

Okoto 40% chorych z cGVHD nie odpowiada na leczenie pierwszej linii. Do leczenia wykorzystuje sie: wysokie
dawki metyloprednizolonu, mykofenolan mofetylu zwykle kojarzony ze sterydami i inhibitorami kalcyneuryny
najczesciej stosowanymi w dawce 2 g/dobe doustnie). Pozostate: takrolimus w skojarzeniu z MMF lub
w skojarzeniu z rapamycyng i sterydami, PUVA (psolaren plus ultraviolet A irradiation), pozaustrojowa
fotochemioterapia (ECP — extracorporeal photopheresis), TLI (total lymphoid irradiation) naswietlanie weztéw
chtonnych dawka, rytuksymab.

Rokowanie

Wyniki dtugoterminowe przezycia po przeszczepie pluc sg znaczaco gorsze niz po przeszczepach innych
narzadéw. Wedtug danych ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) 10 lat przezywa tylko
30 do 40%chorych.

5 lat po przeszczepie serca przezywa okoto 70% pacjentéw. W 1 roku po przeszczepie hospitalizuje sie okoto
40% pacjentéw gtownie z powodu zakazenia lub reakcji odrzucenia przeszczepu.

Roczna przezywalno$é po przeszczepie watroby wynosi okoto 90%, 5 letnia 75%. Ostre odrzucenie narzadu
wystepuje u 40-50% chorych, natomiast najgrozniejsze jest przewlekte odrzucenia wystepujace u okoto 4%
pacjentow.

Roczna przezywalnosé chorych po przeszczepie nerki wynosi 95%, a odsetek utrzymania przeszczepu 90%.
Gléwne przyczyny zgondw po przeszczepie nerki to: choroby ukladu sercowo-naczyniowego (40%), zakazenia
(17%) i nowotwory (12%). Przyczyny odrzucania przeszczepu: przewlekle odrzucenie, nawrét choroby
podstawowej, glomeluropatie.

Ostra aGVHD (aGVHD, acute graft versus host disease) rozwija sie u 30-50% biorcéw.

Przewlekta choroba przeszczepu przeciwko gospodarzowi (cGVHD, chronic graft versus host disease) stanowi
jedno z najpowazniejszych péznych powiktan u chorych poddanych przeszczepieniu allogenicznych komarek
hemopoetycznych. Choroba dotyczy ponad 50% pacjentéw po transplantacji allogenicznej. Przezycie 10-letnie
osigga 80% chorych z postacig fagodna, ale tylko 5% z postacig ciezka cGVHD.

W przypadku przeszczepu rogéwki 5 letnie przezycie bez odrzucenia przeszczepu wynosi 90%. Odrzuceniu
przeszczepu podlega od 5-18%.

3.1.3. Stwardnienie guzowate

[Zrédta: Medycyna Praktyczna, Northrup 2021, Northrup 2024, Kotulska-Jézwiak 2022, Tuberous Sclerosis
Alliance. 2021, Sahin 2026, Curatolo 2022 - przygotowane z pomocg Al]

Definicja

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex, TSC), nazywane réwniez zespotem Bourneville’'a,
jest rzadka, genetycznie uwarunkowang chorobg wielonarzadowg nalezaca do fakomatoz, czyli zespotdéw
nerwowo-skérnych. Charakteryzuje sie powstawaniem zmian rozwojowych i tagodnych guzéw, gtéwnie typu
hamartoma, w wielu narzadach, zwlaszcza w mdzgu, skoérze, nerkach, sercu, ptucach i siatkbwce. Choroba
ma charakter przewlekly, a jej obraz kliniczny jest bardzo zmienny, rowniez w obrebie tej samej rodziny.
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Rozpoznanie moze zosta¢ ustalone na podstawie kryteribw Kklinicznych albo molekularnych. Zgodnie
z miedzynarodowym konsensusem rozpoznanie na podstawie obrazu klinicznego wymaga obecnosci dwoch
cech wigkszych lub jednej cechy wiekszej i co najmniej dwodch cech mniejszych. Kryterium molekularnym jest
wykrycie patogennego wariantu w genie TSC1 lub TSC2. Niewykrycie wariantu w standardowym badaniu
genetycznym nie wyklucza jednak choroby, miedzy innymi ze wzgledu na mozliwo$¢ mozaikowatosci.

Epidemiologia

Stwardnienie guzowate wystepuje na catym Swiecie, niezaleznie od ptci i pochodzenia etnicznego.
Szacowana czesto$¢ w populacji ogolnej wynosi okoto 1 na 10 000 os6b, natomiast zapadalnosé¢ przy urodzeniu
jest najczesciej oceniana na 1 przypadek na 6 000-10 000 zywych urodzen. Czes¢ chorych z tagodnym lub
skapoobjawowym przebiegiem pozostaje nierozpoznana, dlatego rzeczywista czesto$¢ moze by¢ wieksza.

Okoto dwdch trzecich przypadkédw wynika z nowego wariantu patogennego powstatego de novo, a okoto
jedna trzecia ma charakter rodzinny. TSC jest dziedziczone autosomalnie dominujgco; osoba z patogennym
wariantem ma 50% ryzyko przekazania go kazdemu dziecku. Objawy mogg by¢ obecne juz prenatalnie lub w
okresie noworodkowym, jednak niektore manifestacje rozwijajg sie dopiero w dziecinstwie albo dorostosci.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng stwardnienia guzowatego sag inaktywujgce warianty patogenne w jednym z dwéch genow
supresorowych nowotworéw: TSC1 na chromosomie 9, kodujacym hamartyne, albo TSC2 na chromosomie 16,
kodujacym tuberyne. Biatka te, wraz z TBC1D7, tworzg kompleks hamujacy szlak mTORC1, ktéry reguluje wzrost,
proliferacje, metabolizm i przezycie komoérek. Utrata funkcji kompleksu TSC prowadzi do nadmiernej aktywacji
mMTORCL1 i niekontrolowanego wzrostu komorek.

Powstawanie wielu zmian ogniskowych jest wyjasniane mechanizmem ,dwéch uderzen”: konstytucyjnemu
wariantowi w jednym allelu TSC1 lub TSC2 towarzyszy somatyczna utrata funkcji drugiego allelu w okreslone;j
komérce. Skutkiem jest klonalny rozrost i rozwéj hamartoma lub tagodnego nowotworu w danym narzadzie.
Warianty TSC2 sg zwykle zwigzane z ciezszym fenotypem niz warianty TSC1, lecz zalezno$¢ genotyp—fenotyp
nie pozwala wiarygodnie przewidzie¢ przebiegu u pojedynczego chorego.

U czesci pacjentdw wystepuje mozaikowato$s¢ somatyczna, ktéra moze powodowac tagodniejszy lub
nietypowy fenotyp i utrudnia¢ wykrycie wariantu w badaniu krwi. Szczegdlng postacia jest zespot delecji
sgsiadujgcych genéw TSC2/PKD1, wigzacy sie z wczesnym rozwojem licznych torbieli nerek i ryzykiem szybko
postepujacej choroby nerek.

Rokowanie

Rokowanie jest bardzo zréznicowane i zalezy od rodzaju, liczby, lokalizacji oraz dynamiki zmian narzagdowych.
Niektérzy chorzy majg prawidlowg dtugos¢ zycia i fagodne objawy, podczas gdy u innych rozwijajg sie ciezka
padaczka, zaburzenia neurorozwojowe, postepujgca choroba nerek, limfangioleiomiomatoza ptuc lub powiktania
zwigzane z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomaérkowym. Problemy neurologiczne, w tym zaburzenia
neuropsychiatryczne zwigzane z TSC, sg gtéwna przyczynag chorobowosci, natomiast choroba nerek jest jedng
z najwazniejszych przyczyn zgonow.

Do czynnikbw pogarszajacych rokowanie naleza wczesny poczatek i trudna do opanowania padaczka,
opOznienie  rozwoju, wzrost SEGA powodujacy wodogtowie, duze lub szybko rosnace
naczyniakomiesniakottuszczaki nerek, przewlekla choroba nerek oraz postepujaca limfangioleiomiomatoza.
U kobiet z zajeciem ptuc mozliwe sg: dusznos¢, nawracajgca odma optucnowa i stopniowa niewydolnos¢
oddechowa. Regularny, trwajacy przez cate zycie nadzér wielospecjalistyczny umozliwia wczesniejsze
wykrywanie powikfan i poprawe wynikow leczenia.

Whprowadzenie inhibitorow mTOR, w tym ewerolimusu i syrolimusu, poprawito mozliwosci leczenia wybranych
manifestacji, zwlaszcza rosngcych SEGA, naczyniakomigsniakottuszczakéw nerek, limfangioleiomiomatozy oraz
czesci przypadkéw padaczki zwigzanej z TSC. Leczenie jest zwykle diugotrwate, a po jego przerwaniu zmiany
mogq ponownie sie powiekszac, dlatego rokowanie zalezy takze od dostepu do skoordynowanej opieki
i systematycznego monitorowania.

Obraz kliniczny

Objawy stwardnienia guzowatego zaleza od wieku oraz zajetych narzgdoéw. Zmiany skorne wystepujg
u zdecydowanej wiekszosci chorych. Najwczesniejsze sg zwykle plamy hipomelanotyczne, obecne od urodzenia
lub niemowlectwa. W kolejnych latach mogg pojawi¢ sie naczyniakowtdkniaki twarzy, ptytki widkniste na gtowie,
ogniska skoéry szagrynowej, widkniaki okotopaznokciowe i podpaznokciowe oraz drobne odbarwione zmiany typu
confetti.
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W osrodkowym uktadzie nerwowym stwierdza sie guzki korowe i linie migracyjne istoty biatej, guzki
podwyscidtkowe oraz SEGA. Padaczka wystepuje u ponad 80% pacjentow i czesto rozpoczyna sie w pierwszym
roku zycia, niekiedy w postaci napadéw zgieciowych. Do spektrum zaburzen neuropsychiatrycznych zwigzanych
z TSC, okreslanego skrétem TAND, nalezg niepetnosprawnosé intelektualna, zaburzenia ze spektrum autyzmu,
ADHD, zaburzenia zachowania, lek, depresja, trudnosci szkolne i zaburzenia snu.

Zmiany nerkowe obejmujg naczyniakomiesniakotluszczaki, torbiele, onkocytoma i rzadziej raka
nerkowokomoérkowego. Mogg prowadzi¢ do krwawienia, bélu, nadcisnienia tetniczego i przewlekiej choroby
nerek. W sercu czesto wystepujg miesniaki prazkowanokomoérkowe, wykrywane juz prenatalnie; zwykle
zmniejszaja sie z wiekiem, lecz mogg powodowac zaburzenia rytmu lub utrudnienie przeptywu krwi. W siatkdwce
moga wystepowac hamartoma, zazwyczaj bez istotnych zaburzen widzenia.

Zajecie ptuc obejmuje przede wszystkim limfangioleiomiomatoze, wystepujaca gtéwnie u dorostych kobiet,
oraz wieloogniskowy mikroguzkowy rozrost pneumocytéw. Limfangioleiomiomatoza moze manifestowaé
sie postepujacg dusznoscia, kaszlem, odmg optucnowg lub wysiekiem chionnym. Mozliwe sg réwniez zmiany
w watrobie, jamie ustnej, kosciach i innych narzadach. Tak szerokie spektrum kliniczne uzasadnia
wielospecjalistyczny nadzoér przez cate zycie.

3.1.4. Limfangioleiomiomatoza

[Zrédta: Medycyna Praktyczna, McCormack 2016, Gupta 2017, Orphanet, The LAM Foundation, Sobiborowicz
2021- przygotowane z pomocg Al]

Definicja

Limfangioleiomiomatoza (ang. lymphangioleiomyomatosis, LAM) jest rzadka, postepujaca, wielonarzadowag,
chorobg rozrostowa, dotyczaca niemal wytacznie kobiet. Jej podstawowg cechg jest nieprawidtowa proliferacja
komorek LAM o fenotypie zblizonym do komdrek miesni gtadkich i komorek okotonaczyniowych nabtonkowatych.

Komorki te naciekajg ptuca i uktad limfatyczny, prowadzac do powstawania licznych cienkosciennych torbieli,
postepujacego niszczenia migzszu ptuc oraz zaburzen przeptywu chtonki.

Wyroéznia sie posta¢ sporadyczng (S-LAM), niezwiazang z dziedzicznym zespotem chorobowym, oraz LAM
wystepujaca w przebiegu stwardnienia guzowatego (TSC-LAM). Poza zmianami ptlucnymi mogg wystepowac
naczyniakomiesniakottuszczaki nerek, chtonne wysieki optucnowe lub otrzewnowe, limfangioleiomioma oraz
powiekszenie weztdw chtonnych. Wspétczesne ujecie klasyfikuje LAM jako nowotwér o matym potencjale
ztosliwosci z rodziny PEComa, ze wzgledu na zdolnos¢ komérek LAM do migracji i rozsiewu.

Epidemiologia

LAM jest chorobg bardzo rzadka. Szacowana czesto$¢ sporadycznej LAM w Europie wynosi okoto
1 przypadku na 125 000-500 000 dorostych kobiet, co odpowiada kilku przypadkom na milion kobiet. Dane
rejestrowe moga zaniza¢ rzeczywistg czestos¢, poniewaz tagodna lub bezobjawowa choroba bywa wykrywana
przypadkowo albo pozostaje nierozpoznana.

Choroba wystepuje niemal wyfacznie u kobiet, najczesciej w wieku rozrodczym; $redni wiek rozpoznania
wynosi okoto 40—44 lat. LAM moze jednak zosta¢ rozpoznana takze po menopauzie, a wyjatkowo u mezczyzn,
przede wszystkim w zwigzku ze stwardnieniem guzowatym. Zmiany ptucne zgodne z LAM stwierdza sie
u znacznego odsetka dorostych kobiet z TSC, a czestos¢ ich wykrywania zwieksza sie z wiekiem i czutoscig
tomografii komputerowe;.

Etiologia i patogeneza

Patogeneza LAM jest zwigzana z utratg funkcji gendw supresorowych TSC1 lub TSC2. Geny te kodujg
hamartyne i tuberyne, tworzace kompleks hamujacy szlak mMTORCL1. Utrata prawidtowej funkcji kompleksu TSC
prowadzi do nadmiernej aktywacji mTORC1, zaburzonej kontroli wzrostu i metabolizmu komorek oraz proliferacji
komorek LAM. W sporadycznej LAM zmiany genetyczne sg somatyczne i nie sg dziedziczone, natomiast w TSC-
LAM obecny jest konstytucyjny wariant patogenny TSC1 lub TSC2.

Komorki LAM wykazujg zdolno$¢ do migracji poprzez naczynia krwionosne i limfatyczne oraz kolonizaciji
odlegtych tkanek. W ptucach gromadzg sie przy drogach oddechowych, naczyniach i strukturach limfatycznych,
wydzielajac mediatory nasilajace przebudowe macierzy pozakomorkowej. Prowadzi to do zwezenia oskrzelikow,
destrukcji Scian pecherzykdéw i powstawania rozproszonych torbieli, czego nastepstwem sg ograniczenie
przeptywu powietrza, putapka powietrzna i stopniowe pogorszenie wymiany gazowe;.
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Istotng role w biologii choroby odgrywajg hormony piciowe, zwtaszcza estrogeny. Przemawiajg za tym prawie
wytgczne wystepowanie LAM u kobiet, typowy poczatek przed menopauzg oraz mozliwosé nasilenia choroby
w cigzy lub podczas ekspozycji na estrogeny. Komorki LAM wytwarzajg takze naczyniowo-srédbtonkowy czynnik
wzrostu D (VEGF-D), uczestniczacy w limfangiogenezie; zwiekszone stezenie VEGF-D w surowicy stanowi
uzyteczny biomarker wspierajgcy nieinwazyjne rozpoznanie.

Rokowanie

Przebieg LAM jest bardzo zmienny. U czesci pacjentek choroba postepuje wolno przez wiele lat, podczas gdy
u innych dochodzi do szybkiego pogorszenia parametréw wentylacyjnych, hipoksemii i przewlektej niewydolnosci
oddechowej. Rokowanie zalezy przede wszystkim od wyjsciowej czynno$ci ptuc, tempa spadku FEV1 i DLCO,
rozlegtosci zmian torbielowatych, czestosci odm optucnowych oraz wystepowania powiktan limfatycznych lub
nerkowych.

Woprowadzenie sirolimusu, inhibitora mTOR, istotnie zmienito naturalny przebieg choroby u pacjentek
z nieprawidtowg lub pogarszajaca sie czynnoscig ptuc oraz u chorych z objawowymi powiktaniami limfatycznymi.
Leczenie moze stabilizowac czynnosc¢ ptuc, zmniejszac stezenie VEGF-D, objetos¢
naczyniakomiesniakotluszczakéw i nasilenie wysiekow chtonnych, ma jednak charakter supresyjny, a nie
prowadzacy do wyleczenia. Po przerwaniu terapii progresja moze powrdcic.

Nawracajgce odmy optucnowe sg czeste i moga znaczaco pogarszaC jakos¢ zycia, jednak przebyta
pleurodeza nie powinna sama w sobie wyklucza¢ mozliwo$ci transplantacji ptuc. W zaawansowanej chorobie
z ciezkg niewydolnoscia oddechowg przeszczepienie ptuc pozostaje opcja leczenia. Regularna kontrola
czynnosci ptuc, unikanie egzogennych estrogenow, wiasciwe postepowanie w odmowie optucnowej oraz
monitorowanie zmian nerkowych i limfatycznych poprawiajg bezpieczenstwo i rokowanie.

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem jest stopniowo narastajaca dusznos¢ wysitkowa, ktérej mogag towarzyszy¢ przewlekty
kaszel, swisty, b6l w klatce piersiowej i pogorszenie tolerancji wysitku. Pierwszg manifestacjg bywa samoistna
odma optucnowa, czesto nawracajaca i niekiedy obustronna. U czesci chorych wystepuije krwioplucie, hipoksemia
wysitkowa, a w pdzniejszej fazie przewlekta niewydolnos¢ oddechowa wymagajgca tlenoterapii.

Zajecie naczyn limfatycznych moze prowadzi¢ do chionkotoku do jamy optucnej lub otrzewnej,
limfangioleiomioma w klatce piersiowej, jamie brzusznej lub miednicy oraz limfadenopatii. Powikfania te mogq
objawia¢ sie dusznoscig, uczuciem petnosci, bélem brzucha, zwiekszeniem obwodu brzucha lub obrzekiem
konczyn. Obecnos¢ chtonki w jamie optucnowej moze powodowac utrate biatka i limfocytéw oraz dodatkowo
ograniczaé wentylacje.

Naczyniakomie$niakottuszczaki nerek czesto przebiegaja bezobjawowo, lecz wieksze Ilub bogato
unaczynione zmiany mogg powodowac¢ bdl w okolicy ledzwiowej, krwiomocz albo samoistne krwawienie
do przestrzeni zaotrzewnowej. Manifestacje nerkowe sg czestsze i zwykle bardziej obustronne lub mnogie
w TSC-LAM niz w postaci sporadycznej. U pacjentek z TSC wspdlistniejg takze inne cechy stwardnienia
guzowatego, w tym zmiany skérne, neurologiczne i narzadowe.

W tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci typowy jest obraz licznych, okragtych, cienkosciennych
torbieli rozmieszczonych obustronnie i rozproszonych w catych ptucach, z zachowaniem lub zwiekszeniem
ich objetosci. Badania czynnosciowe najczesciej wykazujg obturacje, putapke powietrzng i zmniejszenie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc. Rozpoznanie opiera sie ha charakterystycznym obrazie HRCT w potaczeniu z cechami
potwierdzajgcymi, takimi jak TSC, angiomyolipoma nerki, wysiek chtonny, limfangioleiomioma, podwyzszone
VEGF-D lub charakterystyczny wynik badania histopatologicznego.

3.1.5. Nowotwor z epitelioidnych komérek przynaczyniowych

[Zrédta: Kinzel 2024, Rogers 2026, Levin 2024, Oliver-Perez 2025, Garzon 2024, Wagner 2021, Wagner 2024 -
przygotowane z pomocg Al]

Definicja

Nowotwor z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (ang. perivascular epithelioid cell tumor, PEComa) jest
rzadkim nowotworem mezenchymalnym zbudowanym z charakterystycznych komdérek PEC, ktére ukladajg sie
zwykle wokét naczyn i wykazujg jednoczesnie réznicowanie melanocytarne oraz miesniowe. W badaniu
immunohistochemicznym komarki nowotworowe najczesciej wykazujg ekspresje markeréw melanocytarnych,
takich jak HMB-45 i Melan-A, oraz marker6éw miesni gtadkich, w tym SMA, desminy i h-kaldesmonu.
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Rodzina PEComa obejmuje miedzy innymi naczyniakomig$niakottuszczaka, limfangioleiomiomatoze,
jasnokomérkowy ,sugar tumor” ptuca oraz PEComa niesklasyfikowane inaczej (PEComa-NOS), rozwijajace sie
w réznych narzgdach. W praktyce okreslenie ,PEComa” bywa uzywane przede wszystkim wobec PEComa-NOS.
Guzy te moga miec przebieg fagodny, o niepewnym potencjale ztodliwosci lub zto$liwy, a wiarygodna ocena
zachowania biologicznego wymaga potaczenia danych morfologicznych, molekularnych i klinicznych.

Epidemiologia

PEComa-NOS sg nowotworami ultrarzadkimi, dlatego nie okre$lono wiarygodnej populacyjnej zapadalnosci
ani chorobowosci. Dostepna wiedza pochodzi gtéwnie z opiséw przypadkdéw, niewielkich serii retrospektywnych
i przegladow systematycznych. Nowotwory moga wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak najczesciej rozpoznaje sie
je u oséb dorostych; w wiekszosci serii obserwuje sie wyrazng przewage kobiet, szczegélnie w przypadku
lokalizacji ginekologicznych.

PEComa mogg rozwing¢ sie niemal w kazdej lokalizacji anatomicznej. Najczesciej opisywane sg w macicy
i innych narzadach zenskiego uktadu piciowego, przestrzeni zaotrzewnowej, jamie brzusznej, przewodzie
pokarmowym, nerkach, watrobie i tkankach migkkich. Zwigzek ze stwardnieniem guzowatym jest dobrze
udokumentowany dla naczyniakomiesniakotluszczakéw i limfangioleiomiomatozy, natomiast wiekszos¢
PEComa-NOS ma charakter sporadyczny.

Etiologia i patogeneza

Najwazniejszym mechanizmem molekularnym w klasycznej grupie PEComa jest utrata funkcji genéw
supresorowych TSC1 lub TSC2. Kodowane przez nie biatka, hamartyna i tuberyna, hamujg kompleks mTORCL1.
Ich utrata prowadzi do nadmiernej aktywacji szlaku mTOR, zaburzenia kontroli wzrostu i metabolizmu komorek
oraz proliferacji nowotworowej. Zmiany w TSC2 wystepujg szczegolnie czesto w ztosliwych PEComa i stanowig,
biologiczne uzasadnienie stosowania inhibitoréw mTOR.

Odrebna molekularnie podgrupe stanowig guzy z rearanzacjami genu TFE3. Czesto wystepujg one
u mtodszych pacjentéw, moga wykazywac silng ekspresje TFE3 i zwykle nie majg typowych zmian
inaktywujacych TSC1/TSC2. Opisywane sg rowniez rzadsze rearanzacje innych genéw z rodziny MiT oraz
zaburzenia szlaku RAD51B. Heterogeniczno$¢ molekularna ma znaczenie diagnostyczne i moze wptywaé
na odpowiedz na leczenie ukierunkowane na mTOR.

Komérki PEComa nie majg znhanego prawidtowego odpowiednika tkankowego, a ich pochodzenie pozostaje
niewyjasnione. Charakterystyczne wspotwystepowanie cech melanocytarnych i miesniowych okresla sie jako
réznicowanie miomelanocytarne. Rozpoznanie wymaga zwykle oceny histopatologiczne;j
i immunohistochemicznej, a w przypadkach nietypowych takze badan molekularnych, poniewaz obraz moze
naktada¢ sie z miesakami miesni gtadkich, czerniakiem, guzami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
i przerzutami raka.

Rokowanie

Rokowanie jest niejednorodne. Mate, ograniczone miejscowo guzy bez niekorzystnych cech histologicznych
czesto przebiegajg tagodnie po catkowitym wycieciu, jednak czes¢ PEComa wykazuje miejscowg wznowe, tworzy
przerzuty i prowadzi do zgonu. Nawroty mogg wystapi¢ po wielu latach, dlatego w guzach o niepewnym lub
ztosliwym potencjale konieczna jest dlugotrwata obserwacja. Najczestszymi lokalizacjami przerzutéw sa ptuca,
watroba, kosci, otrzewna i wezly chtonne.

Za cechy zwigzane z agresywnym przebiegiem uwaza sie miedzy innymi duzy wymiar guza, naciekajacy
sposdb wzrostu, wysokg atypie jadrowg i komorkowosé, martwice, zwiekszong aktywno$¢ mitotyczng oraz
inwazje naczyn. Stosowane systemy oceny ryzyka nie sa w petni ujednolicone i ich doktadno$¢ rézni sie zaleznie
od lokalizacji, zwlaszcza w przypadku guzéw macicy. Ostateczna kwalifikacja ryzyka powinna byé dokonywana
przez patomorfologa doswiadczonego w diagnostyce miesakow.

W miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ztosliwym PEComa rokowanie jest powazne, ale rozwdgj
terapii ukierunkowanych na szlak mTOR poprawit mozliwosci leczenia systemowego. W badaniu AMPECT
nab-syrolimus wykazat trwatg aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, szczegdlnie w guzach z wariantami TSC2.
Ze wzgledu na matg liczebnos$¢ badan oraz biologiczng heterogenicznos¢ nowotworu dane dotyczace przezycia
nalezy interpretowac ostroznie i odnosi¢ do konkretnej populaciji klinicznej.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezy przede wszystkim od lokalizacji i wielkosci guza. Wiele PEComa jest poczatkowo
bezobjawowych i zostaje wykrytych przypadkowo w badaniu obrazowym lub podczas zabiegu wykonywanego
z innego powodu. Objawy sg zwykle nieswoiste i wynikajg z efektu masy, ucisku na sasiednie struktury,
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krwawienia albo zaawansowania choroby. Mogg obejmowac miejscowy bol, wyczuwalny guz, uczucie petnosci,
ostabienie, zmniejszenie masy ciata lub niedokrwistosé.

W guzach macicy najczesciej obserwuje sie nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych, bél miednicy lub
powiekszenie macicy; obraz kliniczny i radiologiczny moze przypomina¢ mieédniaka albo miesniakomiesaka.
PEComa przewodu pokarmowego mogg powodowac bol brzucha, krwawienie, niedroznosé lub niedokrwistosé.
Zmiany nerkowe, watrobowe i zaotrzewnowe moga manifestowac sie bolem boku lub brzucha, krwiomoczem,
wyczuwalng masag albo objawami ucisku.

W badaniach obrazowych PEComa czesto sg dobrze unaczynione i wykazujg intensywne wzmochienie
po podaniu $rodka kontrastowego, jednak nie istnieje swoisty obraz radiologiczny pozwalajacy na pewne
rozpoznanie. Guzy ztosliwe czesciej s duze, niejednorodne, z ogniskami martwicy lub krwawienia i cechami
naciekania. Rozpoznanie ustala sie na podstawie materiatu tkankowego z uwzglednieniem morfologii, profilu
immunohistochemicznego oraz w badaniach molekularnych.

W chorobie zaawansowanej objawy mogg wynika¢ z przerzutéw, zwlaszcza do ptuc, watroby, kosci lub
otrzewnej. Mozliwe sg dusznos$¢, kaszel, bol kostny, wodobrzusze, zaburzenia funkcji narzadéw i pogorszenie
stanu ogdlnego. Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby, diagnostyka i leczenie powinny odbywa¢ sie w osrodku
referencyjnym zajmujacym sie miesakami, z udziatem patomorfologa, radiologa, chirurga i onkologa klinicznego.

3.1.6. Angiomatoza

[Zrédio: raport OT.434.16.2017]

Definicja

Angiomatoza (ang. angiomatosis) jest rzadkim schorzeniem charakteryzujagcym sie wystepowaniem zmian
naczyniowych obejmujacych rozrost naczyn krwionosnych wraz z tkanka tluszczowa. Angiomatoza nalezy

do malformacji naczyniowych — heterogennej grupy réznorodnych zmian zbudowanych z dysplastycznych
naczyh, zazwyczaj z dominujgcym jednym rodzajem naczyn: wiosowatych, zylnych, tetniczych i limfatycznych.

Etiologia i patogeneza

Prawdopodobnie przyczyng malformacji naczyniowych sg zaburzenia réznicowania sie sieci kapilarnej do zyt,
tetnic i naczyn limfatycznych podczas embriogenezy. Malformacje naczyniowe sg zmianami wrodzonymi.

Rozpoznanie choroby

W diagnostyce stosuje sie kolorowg ultrasonografie dopplerowska i doppler mocy, angiografie, tomografie
komputerowg i rezonans magnetyczny.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Malformacje naczyniowe to guzopodobne zmiany nienowotworowe, powstate na skutek zaburzenia morfogenezy
tkanki naczyniowej. Zmiany charakteryzuja sie normalnym cyklem wymiany komorkowej przez wszystkie fazy
rozwoju i nie podlegajg samoistnej inwolucji. W odréznieniu od naczyniakéw, malformacje naczyniowe nie majg
charakteru proliferacyjnego i powiekszajg sie poprzez rozrost obszaru zajetego dysfunkcjg. Malformacje moga
wystgpi¢ w kazdym obszarze ciata, jednak najczesciej obejmujg gtowe i szyje, konczyny i tutdbw. Ze wzgledu
na predkosé przeptywu krwi w obrebie zmiany — wyréznia sie zmiany niskoprzeptywowe i wysokoprzeptywowe.

Objawy kliniczne zaburzen naczyniowych obejmujg oszpecenie, przewlekly bdél, nawracajgce infekcje,
koagulopatie, dysfunkcje organéw, a nawet smier¢. W przebiegu choroby obserwuje sie pogarszanie objawow,
a takze jakosci zycia pacjentow.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Malformacje naczyniowe wystepujg u 1-5% dzieci i dorostych. Brak jest danych o czestosci wystepowania
angiomatozy. Angiomatoza jest schorzeniem wystepujacym przede wszystkim u niemowlat i dzieci.

Aktualne postepowanie medyczne

Rodzaj leczenia zalezy od rodzaju zmiany. W leczeniu wykorzystuje sie metody inwazyjne i nieinwazyjne, ktére
obejmujg zabiegi laserem pulsacyjno-barwnikowym, skleroterapie i operacyjne wycinanie zmian. Leczenie
farmakologiczne obejmuje propranolol, kortykosteroidy, interferon a-2a oraz tymolol w postaci Zzelu.

Opisywano takze badania kliniczne i przypadki stosowania nastepujgcych substanciji:

Atenolol, acebutolol, nadolol
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3.1.7. Zespot Klippela-Trénaunaya

[Zroédto: raport OT.4320.6.2019]
Definicja
Zespot Klippela-Trénaunaya (KTS, ang. Klippel-Trénaunay syndrome) stanowi grupe malformacji naczyniowych
obejmujacych (tzw. triada objawoéw podstawowych):
przerost kosci i tkanek miekkich (zlokalizowany najczesciej w obrebie konczyny dolnej),
rozlegte zylaki, zwykle jednej konczyny oraz malformacje naczyn chtonnych,
znamiona naczyniowe (naczyniaki), zlokalizowane zazwyczaj na skérze konczyny, ktérej dotyczy wada.

Odmiang KTS jest zespot Parkesa Webera, charakteryzujacy sie dodatkowg obecnoscig licznych przetok
tetniczo-zylnych.

KTS moze wystepowac w postaci:
klasycznej,
tzw. naprzemiennej, gdzie lokalizacja naczyniakdéw nie odpowiada metamerycznie przerostowi konczyny;
porannej lub nietypowej, gdzie brak jest jednego ze sktadnikéw triady.

Etiologia i patogeneza

Prawdopodobnie zaréwno zespét Klippela-Trénaunaya, jak i zespét Parkesa Webera sg wariantami tego samego
zaburzenia uwarunkowanego genetycznie, roznig sie jednak wielkoscig przetok tetniczo-zylnych. W przebiegu
KTS wystepujg mikroprzetoki i przetoki nieczynne. Prawdopodobnie do jednych z cech zespotu mozna zaliczy¢
brak lub niedorozwdj zyt gtebokich. U czesci chorych stwierdza sie nieprawidlowe pasma tacznotkankowe
w okolicach pachwin, uciskajgce zyly gtebokie, lub wspdtistniejgce zaburzenia rozwojowe naczyh chtonnych.
Przyczyna przerostu kosci dtugich jest niejasna.

Wystepowanie KTS uwazane jest obecnie za powiazane z mutacjg genu PIK3CA katalityczng podjednostke
biatka PIK3. Aktywacja podjednostki nastepuje w wyniku wigzania ligandu receptora kinazy tyrozynowej,
co nastepnie prowadzi do aktywacji kinazy AKT i w efekcie zwiekszenia proliferacji komoérek przez dziatanie
kinazy mTOR. Mutacja ta wystepuje u wiekszosci pacjentéw z tym zespotem.

Epidemiologia

Wedtug Flicinski 2016 czestos¢ wystepowania zespotu Klippela-Trénaunaya okresla sie na poziomie od 1:20 000-
40 000 do 1:100 000-192 000 zywych urodzen. Stosunek chorujgcych mezczyzn do kobiet wynosi 1,5:1
(Uchanska 2006). Portal Orphanet podaje, ze chorobowos¢ zespotu KTS wynosi < 1:1 000 000. Natomiast wg
informacji zamieszczonych na portalu NIH U.S. National Library of Medicine KTS dotyka co najmniej 1:100 000
0s0b.

Rozpoznanie

Postawienie diagnozy u chorych z zespotem Klippela-Trénaunaya wymaga zlozonej diagnostyki
z wykorzystaniem ultrasonografii dopplerowskiej, wenografii, arteriografii, spiralnej TK i angio-MR. U pacjentéw
ze zwiekszonym ryzykiem przecigzenia objetosciowego serca oraz z licznymi przetokami, nalezy rozwazy¢
wykonanie badania echokardiograficznego.
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Diagnostyka pacjentow, u ktérych wystepuje triada objawow KTS nie stwarza wigkszych problemow. W trakcie
stawiania diagnozy nalezy jednak wzig¢ pod uwage inne zespoty zwigzane z malformacjami naczyniowymi
tj. zesp6t Parkesa Webera, zespdt CLOVES, zespét Proteusza, makrocefalia potaczona z malformacjami
kapilarnymi, choroba rozsianych malformacji kapilarnych z przerostem oraz zespot Servelle’a-Martorella.
SzczegOlnie pomocna w takich przypadkach jest diagnostyka réznicowa. Objawami, ktére réznicujg poszczegoine
zespoty to m.in. kolor malformacji naczyn witosowatych, wystepowanie malformacji zylnych, limfatycznych,
tetniczo-zylnych czy wystepowanie przerostu.

Wg klasyfikacji ISSVA 2018 (International Society for the Study of Vascular Anomalies) w przebiegu KTS
wystepujg malformacje witosniczkowe, malformacje zylne i przerost konczyny, mogg réwniez pojawic¢ sie
malformacje limfatyczne.

Leczenie

Leczenie pacjentow z zespotem Klippela-Trénaunaya wymaga opieki wielu specjalistéw tj. dermatologéw,
chirurgébw naczyniowych, ortopedéw, hematologéw i rehabilitantéw. U czesci pacjentdw w celu powstrzymaniu
zylakéw wydaje sie by¢ skuteczne uwolnienie zyt gtebokich w okolicy pachwin. W przypadku chorych , u ktérych
wystepuje nierbwnomierny rozwoj kosci dtugich, konczyny wyréwnuje sie za pomoca wkiadek korekcyjnych.
Wedtug Szczeklik 2017 proby operacyjnej korekty zespotu wad naczyniowych przez miejscowe usuwanie
malformacji sg niecelowe i nie przynoszg korzysci chorym.

Rokowanie

Wedtug Flicinski 2016 rokowanie w zespole KTS zalezy od rozlegtosci zmian i obecnosci powiktan. Pacjenci
z KTS obarczeni sg licznymi powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, ktére mogg wystepowaé u 39% chorych.
Ponadto w KTS istnieje ryzyko wystapienia zagrazajacej zyciu zatorowosci ptucne;.

3.1.8. Zespo6t gumiastych zmian barwnikowych

[Zrédto: raport AOTMIT-OT-434-18/2015]

Definicja

Zespot gumiastych zmian barwnikowych, zespét gumiastych pecherzykéw znamionowych, zespét Beana
(ang. blue rubber bleb nevus syndrome — BRBNS, Bean syndrome) jest wadg naczyniowg zylng,
charakteryzujaca sie licznymi malformacjami naczyniowymi w obrebie skéry kohczyn i tutowia. Rzadkie opisy
dotyczg rowniez skory gtowy i narzadéw wewnetrznych, co moze by¢ przyczyng ciezkich powiktan. Choroba
zostata po raz pierwszy opisana w 1860 r. przez Gascayen’'a, nastepnie w 1958 r. przez Bean'a.

Wg publikacji Taczanowska 2013 nieprawidlowosci naczyniowe u dzieci sg powszechnie wystepujacymi
zaburzeniami rozwojowymi. Obraz tych zmian jest réznorodny: od matych, samoistnie zanikajacych
do zagrazajacych zyciu dziecka do trwale szpecacych i wywotujacych powazne skutki funkcjonalne. Wsréd tych
nieprawidtowosci nalezy wymienic:

1) guzy naczyniowe (z ktorych wiekszos¢ stanowig naczyniaki wczesnodzieciece),
2) wady naczyniowe.

Wedtug publikacji Taczanowska 2013: ,Mimo istothego zréznicowania biologicznych cech decydujgcych
0 przebiegu klinicznym i mozliwosciach leczenia wcigz w potocznym jezyku powszechnie uzywa sie nazwy
znaczyniak” do okreslenia kazdego rodzaju tych zmian, co jest niepoprawne.” Autorzy publikacji Wassef 2015
wymieniajg m.in. klasyfikacje WHO, ktore sa niejednoznaczne oraz klasyfikacje Virchow'a, ktéra opiera sie
na cechach morfologicznych, a nie biologicznych. Réwniez Fishmann 2005 przedstawia opinie, ze nazewnictwo
uzywane w przypadku anomalii naczyniowych oparte na podziale morfologicznym zmian jest niejednoznaczne
i nie obrazuje réznic w metodach leczenia mozliwych do zastosowania w konkretnych zmianach. Wedtug autora
tej publikacji przetomem jest klasyfikacja oparta na zréznicowaniu biologicznym.

Takim podziatem jest klasyfikacja ISSVA (ang. International Society for the Study of Vascular Anomalies), po raz
pierwszy przedstawiona w 1996 r. (oparta na ,Klasyfikacji biologicznej zmian naczyniowych skoéry i tkanek
miekkich” wg Mulliken i Glowacki) oraz ostatni raz zaktualizowana w 2014 roku. Wedtug niej wady naczyniowe
dzielg sie na:
guzy naczyniowe:
tagodne guzy naczyniowe:
o naczyniaki wczesnodzieciece (ang. haemangioma of infancy),
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O O O O

o

naczyniaki wrodzone (ang. congenital haemangioma),

naczyniaki wrodzone niezanikajace, NICH (ang. Non-Involuting Congenital Haemangioma),
naczyniaki wrodzone szybko =zanikajace, RICH (ang. Rapidly Involuting Congenital
Haemangioma),

naczyniaki wrodzone czesciowo zanikajgce, PICH (ang. Partly Involuting Congenital
Haemangioma),

angioblastoma (ang. tufted angioma),

naczyniakosrédbtoniaki wrzecionowatokomorkowe (ang. spindle-cell hemangioma),

ang. epithelioid hemangioma,

zrazikowe naczyniaki wtosowate (ang. pyogenic granuloma),

inne;

guzy lokalnie agresywne lub z pogranicza:

o

O O O O O

naczyniakosrodbtoniak o typie miesaka Kaposiego (ang. Kaposiform hameangioendothelioma),
wrzecionowatokomorkowy hemangioendothelioma (ang. Retiform hemangioendothelioma),
ang. papillary intralymphatic angioendothelioma,

ang. composite hemangioendothelioma,

miesak Kaposiego (ang. Kaposi sarcoma),

inne;

nowotwory zto$liwe:

@)
@)
@)

naczyniakomiesaki,
epithelioid hemangioendothelioma,
inne;

wady naczyniowe (malformacje naczyniowe):

proste:

o

N

kapilarne: wada naczyn wiosowatych CM (ang. capillary malformation); CMTC (ang. Cutis
Marmorata Telangiectatica Congenita); teleangiektazje (ang. telangiectasia); Nevus simplex
i inne,

zylne: zespdt gumiastych zmian barwnikowych BRBNS (ang. Blue Rubber Bled Naevus);
CCM, ang. Cerebral Cavernous Malformation; GVM, ang. Glomuvenous malformation; rodzinne
VMCM (ang. Venous Malformation cutaneomucosal),

limfatyczne: typu microcystic, macrocystic oraz mieszane; GLA (ang. Generalized Lymphatic
Anomaly); zwigzane z chorobg Gorham-Stout; ang. Channel type lymphatic malformation; inne
niz wymienione ponizej typy obrzekéw limfatycznych pierwotnych oraz inne,

obrzek limfatyczny pierwotny: zespét Nonne-Milroy; dziedziczny pierwotny obrzek limfatyczny;
ang. lymphedema-distichiasis; ang. hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia; ang. primary
lymphedema with myelodysplasia, pierwotny obrzek limfatyczny z mielodysplazja; ang. primary
generalized lymphatic anomaly; ang. microcephaly with or without chorioretinopathy,
lymphedema, or mental retardation syndrome; ang. lymphedema-choanal atresia,

wady naczyniowe tetniczo-zylne oraz wrodzone przetoki tetniczo-zylne: sporadyczne, CM—AVM,
ang. Capillary Malformation—ArterioVenous Malformation; HHT, wrodzona naczyniakowatosc¢
krwotoczna (ang. Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia) i inne,

mieszane,
wady naczyniowe typu “channel” (“truncal)”, ktére mogg dotyczy¢ naczyn limfatycznych, zylnych oraz

tetniczych. Sa to anomalie dotyczace m.in. dtugosci naczyn, ich przebiegu, liczby, srednicy,
zwigzane z innymi anomaliami:

o

O O O O O O

zespot Klippel-Trenaunay’a,
zespot Parkes Weber'a,
zespot Servelle-Martorell'a,
zespot Sturge-Weber,
zespot Maffucci'ego,
makrocefalia,

mikrocefalia
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o zespdt CLOVES (ang. congenital lipomatosis with overgrowth, vascular malformation and
epidermal naevus, scoliosis),

o zespot Proteusza,

o zespo6t Bannayan'a-Riley’a-Ruvalcab'y.

Diagnostyka

W diagnostyce stosuje sie badanie USG z oceng przeptywu metodg Dopplera (zmiany skoérne, potozone
powierzchownie), badanie TK i angio-TK (zmiany w narzadach wewnetrznych, w jamie brzusznej i miednicy,
potozone gteboko), rzadziej angiografia klasyczna lub DSA oraz badanie MRI, ktére ze wzgledu na wysokg
rozdzielczos¢ tkankowa przydatne jest zwlaszcza w obrazowaniu zmian w tkankach miekkich — narzadach
migzszowych i ukladzie miesniowo-szkieletowym oraz osrodkowego uktadu nerwowego (w obrebie mézgowia
i struktur kanatu kregowego). Przezskérne podanie kontrastu bezposrednio do malformacji pod kontrolg
fluoroskopii jest wykonywane jako wstepny etap leczenia metodg skleroterapii. W diagnostyce obrazowej czesto
wystepujacych zmian naczyniowych w przewodzie pokarmowym poza badaniem TK coraz cze$ciej stosuje sie
réwniez badanie MR uzupetnione o technike enteroklizy lub enterografii. Badanie endoskopowe ma przewage
nad metodami diagnostyki obrazowej, poniewaz pozwala wdrozy¢é réwniez procedury lecznicze, jednak jest
to badanie inwazyjne i jego wykorzystanie w zakresie zmian w jelicie cienkim jest ograniczone, pomocna jest tutaj
endoskopia kapsutkowa. Diagnostyka krwawien z przewodu pokarmowego, ktérych powodem moga byé
m.in. malformacje naczyniowe, opiera sie na badaniu scyntygraficznym z uzyciem znakowanych erytrocytow.

Objawy

Objawy kliniczne zespotu mogg wystepowac juz przy urodzeniu lub rzadziej ujawni¢ sie dopiero w wieku
dojrzatym. Wykwity dotyczg najczesciej skéry, rzadziej bton sluzowych jamy ustnej i/lub narzgdéw piciowych.
Zmiany skorne majg charakter miekkich guzkéw o spoistosci podobnej do gumy, barwy sinoniebieskiej lub
purpurowej. Srednica zmian jest rézna, jednak zwykle nie przekracza 5 cm. Ich liczba bywa zmienna
od pojedynczych zmian, do kilkuset wykwitow. Wykwity skérne majg tendencje do powolnego wzrostu, statego
zwiekszania sie ich liczby wraz z wiekiem i nie ustepujg samoistnie. Typowy obraz histologiczny potwierdza
rozpoznanie BRBNS. Malformacje wystepujg w obrebie przewodu pokarmowego i osrodkowego uktadu
nerwowego. Moga one by¢ przyczyng przewleklego krwawienia. Do ciezkich powiktan naleza: wgtobienie,
niedroznos¢ i ostre krwawienie. Objawy neurologiczne wynikajg z lokalizacji malformaciji naczyniowych
w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN). Do neurologicznej manifestacji zespotu naleza: napady padaczkowe,
niedowtady, ataksja, zaburzenia widzenia, utrata wzroku, dyzartria, afazja, oftalmoplegia, zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych. Opisano przypadki zajecia rdzenia kregowego, kosci i stawow, ptuc, oskrzeli, nerek,
pecherza moczowego i cewki moczowej, gardta, serca, watroby, Sledziony, krezki i miesni. W rozpoznaniu
réznicowym zmian skérnych nalezy bra¢ pod uwage inne malformacje naczyniowe.

Etiologia i czynniki ryzyka

Przyczyna choroby pozostaje nieznana. Zespét BRBN wystepuje najczesciej sporadycznie, jednak znane
sg przypadki dziedziczenia autosomalnie dominujgcego. Choroba dotyka wszystkie rasy, ale najczesciej
wystepuje u rasy kaukaskiej. Choroba wystepuje u obu pici z jednakowg czestoscia.

Poczatek zmian pojawia sie zwykle we wczesnym dziecinstwie.
Epidemiologia

Do tej pory w literaturze opisano 150-200 przypadkéw. Nie odnaleziono danych dla Polski, wydaje sie jednak,
ze sg to pojedyncze przypadki.
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4. Interwencje ocenianie i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé | ranamune, sirolimus, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but. + 30 strzyk.), kod EAN: 5909990893645;
i dawka — opakowanie —

kod EAN Rapamune, sirolimus, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990985210
Kod ATC LO4AA10
Substancja czynna sirolimusum

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepéw
nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
Wskazanie zarejestrowane | poczatkowo produktu Rapamune w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez
okres 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowa¢ w terapii podtrzymujacej w skojarzeniu
z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

Whnioskowane wskazanie angiomatoza

Droga podania Doustnie

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wiekszo$é czynnikéw pobudzajacych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewnatrzkomorkowego przewodzenia
sygnatéw. Badania wykazaly, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz
dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych do$wiadczalnych
wynika, ze syrolimus wigze sig ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-
syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy
o0 zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywno$ci mTOR prowadzi
do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéow. Ostatecznym wynikiem
takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzgace do immunosupresiji.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dopuszczenie do obrotu 13 marca 2001

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Cytopenie (na podstawie raportu OT.434.47.2016) - Publikacje dotyczace postepowania w przypadku opornych
na leczenie (kortykosteroidami i immunoglobulinami) cytopenii wskazujg na mykofenolan mofetylu (MMF), za$
w przypadku braku odpowiedzi na MMF - na rozwazenie leczenia sirolimusem (m.in. Teachey 2013, Rao 2015).
W publikacji Rao 2015 wskazano dodatkowo, ze w przypadku niektérych pacjentdw pewna opcje terapeutyczng
stanowi zastosowanie innych $rodkéw chemioterapeutycznych i immunosupresyjnych np. winkrystyny,
metotreksatu, merkaptopuryny, azatiopryny, cyklosporyny, czy hydroksychlorochiny (takie rozwigzanie moze by¢
zastosowane zgodnie z decyzjg lekarza, dostosowang do indywidualnego pacjenta, w celu unikniecia lub
przynajmniej odsuniecia w czasie splenektomii). W publikacji George 2016 jako drugq linie leczenia wskazano
stosowanie MMF (w przypadku postaci choroby od tagodnej do umiarkowanej) oraz sirolimus (w przypadku
postaci choroby od umiarkowanej do ciezkiej lub klinicznie istotnej limfoproliferacji); w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie MMF w leczeniu postaci choroby od tagodnej do umiarkowanej nalezy wtaczy¢ sirolimus.
Substancje takie jak winkrystyna, metotreksat, merkaptopuryna, oraz skojarzenie pirymetaminy z sulfadiazyng
wskazywane sg tu jako dalsza linia leczenia, jednakze, jak wskazano wczeéniej, dane dotyczace skutecznosci
tych lekdbw w leczeniu opornych cytopenii cechujg sie obnizong wiarygodnoscig, by mogty powsta¢ spdjne
zalecenia dotyczace zastosowania tych substancji w przedmiotowym problemie

Angiomatoza (na podstawie raportu OT.434.16.2017) - Leczenie farmakologiczne malformacji naczyniowych
obejmuje propranolol, kortykosteroidy, interferon a-2a oraz tymolol w postaci zelu. Ponadto istniejg doniesienia
na temat stosowania w leczeniu malformacji naczyniowych nastepujacych substancji: atenololu, acebutololu,
nadololu, bawacyzumabu, sirolimusu, takrolimusu, pimekrolimusu, talidomidu, tetracykliny, okreotydu, sildenafilu.
Jezeli jest to mozliwe, oprdcz leczenia farmakologicznego przeprowadza sie zabieg chirurgiczny polegajacy na
usunigciu malformacii.
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Zespot gumiastych zmian barwnikowych (na podstawie raportu AOTMIT-OT-434-18/2015) — (...) w przypadku
zespotu gumiastych zmian barwnikowych nie ma jednoznacznej interwencji alternatywnej. Ze wzgledu na brak
opinii ekspertdw trudno jest okresli¢, czy w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce roéznicuje sie postepowanie
lecznicze w zalezno$ci od rodzaju anomalii naczyniowej (malformacja vs naczyniak).

Zespot Klippel-Trenaunay (na podstawie raportu OT.4320.6.2019) — (...) za komparator nalezy przyja¢ brak
aktywnego leczenia.

Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku (na podstawie raportu AOTM-RK-434-3/2013) —
cyklosporyna, takrolimus, azatiopryna, metyloprednizolon.

Stwardnienie guzowate, limfangioleiomiomatoza; nowotwér z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych
(na podstawie raportu OT.434.21.2016) - Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu
guzéw moézgu SEGA (podwyscidtkowych gwiazdziakéw olbrzymiokomérkowych) oraz guzéw nerek AML
(naczyniakomiesniakottuszczakéw) u chorych ze stwardnieniem guzowatym, w szczegodlnosci guzéw
nieoperacyjnych, zastosowanie majg inhibitory mTOR, gtéwnie ewerolimus ze wzgledu na wskazania
rejestracyjne. Podobnie jest w przypadku leczenia limfangioleiomiomatozy oraz nowotworu z epitelioidnych
komorek przynaczyniowych.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu

27.08.2026 r. przeszukano zrodta informacji medycznej obejmujace m.in:

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

=]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

=

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/);

]

European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);

=]

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au),

=]

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk),

)

American Academy of Neurology (https://www.aan.com/),

=]

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.orq/),

)

Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

=)

Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

=]

National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

=]

Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

=]

Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

&}

Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

=]

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrq.gov);

=)

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych przy
zastosowaniu stéw kluczowych odnoszacych sie do poszczegdélnych wskazan.

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace stosowania mycophenolas mofetii z dokumentow
opublikowanych po dacie wydania ostatniej opinii rady dla wskazan wczesniej ocenianych w Agencji. Dla nowego
wskazania nie uwzgledniono ograniczenia czasowego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono nowych wytycznych dla nastepujacych wskazan:
Stwardnienie guzowate (brak dokumentéw opublikowanych od 2025 r.);
Zespodt Klippela-Trénaunaya (brak dokumentéw opublikowanych od 2025 r.);

Cytopenie lub limfoproliferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu innych
wrodzonych dysregulacji immunologicznych

Wytyczne dotyczace wrodzonych btedéw odpornosci wskazujg, ze bezobjawowa i niepowodujgca dysfunkcji
narzgdowych limfoproliferacja nie wymaga leczenia. W przypadku objawowych cytopenii autoimmunizacyjnych
leczeniem pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy, natomiast w przypadkach opornych lub wymagajacych
diugotrwatej steroidoterapii zaleca sie rozwazenie leczenia immunosupresyjnego. Dane dotyczace niedoboru
CTLA-4 wskazuja, ze sirolimus moze by¢ skuteczny u czesci chorych z objawowa limfadenopatia, splenomegalig,
lub naciekami limfocytarnymi narzadéw, jednak dostepne dowody pochodzg gtéwnie z matych serii przypadkow.
Wytyczne podkreslajg koniecznos¢ indywidualizacji leczenia z uwzglednieniem ryzyka zakazen
charakterystycznych dla danego defektu immunologicznego.

Cytopenie lub limfoproliferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)
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W aktualnych rekomendacjach sirolimus jest uznawany za jedno z podstawowych diugoterminowych leczen
oszczedzajacych kortykosteroidy u chorych na ALPS. Terapia prowadzi do zmniejszenia limfadenopatii
i splenomegalii oraz poprawy parametréw immunologicznych, wykazujac wieksza skuteczno$¢ w kontroli
limfoproliferacji niz mykofenolan mofetylu. Eksperci podkreslajg koniecznos¢ unikania splenektomii i rytuksymabu
ze wzgledu na ryzyko ciezkich powikfan, a sirolimus jest rekomendowany jako preferowana opcja leczenia
przewlektego. Leczenie wymaga monitorowania stezeh leku i dziatan niepozadanych.

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

Sirolimus stanowi obecnie standard leczenia limfangioleiomiomatozy. Rekomendacje wskazujg jego stosowanie
u pacjentek z pogarszajacy sie czynnoscig ptuc, istotnym uposledzeniem parametréw oddechowych, wysiekami
chtonnymi lub koniecznoscig tlenoterapii. W badaniach klinicznych wykazano, ze sirolimus stabilizuje czynnosc¢
ptuc, zmniejsza stezenie VEGF-D oraz ogranicza objetosc Zmian limfatycznych
i naczyniakomiesniakottuszczakéw. Korzysci utrzymujg sie wylacznie podczas kontynuacji leczenia, dlatego
terapia ma charakter dtugotrwaty i przewlekty.

Nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych (PEComa)

Wytyczne miedzynarodowe wskazujg inhibitory mTOR, w tym sirolimus, jako preferowang terapie systemowg
w zaawansowanym lub przerzutowym PEComa. Uzasadnienie stosowania wynika z czestych zaburzen genéw
TSC1/TSC2 skutkujacych aktywacjg szlaku mTOR. W badaniach odnotowano istotng aktywnos¢
przeciwnowotworowg inhibitoréw mTOR, a w przypadku nab-sirolimusu odsetek odpowiedzi dochodzit do okoto
40%. W chorobie miejscowo zaawansowanej inhibitory mTOR moga by¢ stosowane réwniez przed leczeniem
operacyjnym w celu unikniecia rozlegtych zabieg6w chirurgicznych.

Angiomatoza

W wytycznych dotyczacych anomalii limfatycznych i malformacji naczyniowych sirolimus jest wymieniany jako
jedna z najwazniejszych opcji terapeutycznych, szczegdlnie u pacjentow z rozlegtymi, objawowymi lub opornymi
na leczenie zmianami. Dostepne badania obserwacyjne wskazujg na wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej,
poprawe jakosci zycia oraz redukcje objawow zwigzanych z wysiekami chtonnymi i zmianami naczyniowymi.
Jakos$¢ dowodow pozostaje ograniczona, jednak sirolimus jest uznawany za obiecujaca terapie pierwszego rzutu
w ciezkich postaciach choroby.

Zespot gumiastych zmian barwnikowych (BRBNS)

Dostepne dane sugeruja wysoka skuteczno$¢ sirolimusu w leczeniu pacjentdow z BRBNS, szczegolnie
w przypadku przewlektych krwawien z przewodu pokarmowego i niedokrwistosci spowodowanych mnogimi
malformacjami zylnymi. W przegladzie systematycznym oraz badaniach prospektywnych leczenie prowadzito
do zmniejszenia rozmiaréw zmian naczyniowych, ograniczenia krwawieh oraz poprawy jakosci zycia. Sirolimus
jest najczesciej wykorzystywany jako leczenie drugiej linii po niepowodzeniu metod endoskopowych lub
chirurgicznych, cho¢ u pacjentéw z licznymi zmianami moze by¢ rozwazany réwniez wczes$nie;.

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komaérek

Aktualne rekomendacje dotyczace pacjentéw po transplantacji wskazujg sirolimus jako jeden ze skfadnikow
schematéw immunosupresyjnych stosowanych po przeszczepieniu narzadéw, tkanek lub komérek. Najnowsze
wytyczne skupiajg sie gtdwnie na monitorowaniu bezpieczenstwa dtugotrwatej terapii immunosupresyjne;.
U pacjentow otrzymujgcych sirolimus zaleca sie regularng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, kontrole profilu
lipidowego, masy ciata oraz zaburzen metabolicznych. Dokument nie przedstawia nowych danych dotyczacych
skutecznosci sirolimusu, potwierdza jednak jego ugruntowang role w leczeniu immunosupresyjnym
po transplantaciji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize
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Tabela 3. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cytop

enie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu innych wrodzonych dysregulacjach immunologicznych

Orange 2025
(USA)

Wytyczne Amerykanskiej Akademii Alergologii, Astmy i Immunologii, Amerykanskiego Kolegium Alergologii, Astmy i Immunologii oraz Towarzystwa
Immunologii Klinicznej dotyczace postepowania w przypadku wrodzonych zaburzen odpornosci
Postepowanie w nienowotworowej limfoproliferacji
B Nie nalezy leczy¢ izolowanej, tagodnej limfoproliferaciji, jesli nie powoduje ona uposledzenia czynnosci narzadéw, dolegliwosci ani istotnego pogorszenia jakosci
zycia. Dokument zaleca natomiast szybkie wdrazanie leczenia cytopenii lub nowotworéw u pacjentéw z wrodzonymi btedami odpornosci.
Ogolne zasady leczenia cytopenii w IEI
2 Glikokortykosteroidy stanowig leczenie pierwszego rzutu autoimmunizacyjnej niedokrwistosci i matoptytkowosci. W przypadkach opornych lub wymagajacych
diugotrwatego stosowania duzych dawek glikokortykosteroidéw mozna rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne. Wybierajac terapie u pacjenta z wrodzonym btedem
odpornosci, nalezy uwzgledni¢ zaréwno stopien immunosupresji powodowanej przez leczenie, jak i charakterystyczng dla danego defektu podatnosc
na zakazenia.

Egg 2022

Praca pogladowa dotyczaca mozliwosci terapeutyczne w przypadku niedoboru CTLA-4

Niedobdr CTLA-4, nienowotworowa limfoproliferacja i cytopenie

,Sposrod 123 pacjentéw z objawowym niedoborem CTLA-4 u 90 (73%) wystapity niezakazne zaburzenia limfoidalne. Najczestszymi objawami byty powigkszenie tkanki
limfoidalnej ze splenomegalia, stwierdzong u 69 pacjentéw, powiekszenie weztéw chionnych u 51 pacjentéw oraz hepatosplenomegalia u 22 pacjentéw. Nacieki limfocytarne
w narzadach odnotowano u 66 ze 123 pacjentéw (54%). Nacieki limfocytarne i limfadenopatie, z hepatomegalig lub splenomegalig albo bez nich, leczono jedynie
w przypadkach, gdy wigzatly sie z zaburzeniem czynnosci narzadéw, szczegdlnie z cytopeniami autoimmunizacyjnymi.

Sirolimus w dawce 2—-4 mg na dobe zastosowano u dwéch pacjentéw, uzyskujac odpowiedz u jednego z nich. U jednego pacjenta naciek limfocytarny w szpiku kostnym
leczono kortykosteroidami w dawce 10 mg na dobe, uzyskujac przejsciowg poprawe. Odpowiedz byta trwalsza po skojarzeniu kortykosteroidéw z sirolimusem w dawce
2 mg na dobe.”

Ogodlna ocena skuteczno$ci sirolimusu

LAbatacept, rytuksymab, sirolimus oraz kortykosteroidy stosowane miejscowo i ogdlnoustrojowo zmniejszaty nasilenie choroby, szczeg6lnie w przypadkach naciekow
limfocytarnych w narzadach. Splenektomii nalezy unikaé, poniewaz uzyskiwana odpowiedz nie jest trwata.”

Zalecane miejsce sirolimusu w leczeniu naciekéw limfocytarnych

+Analiza wykazata, ze leczenie wdrazano wylacznie w przypadkach objawowych naciekéw limfocytarnych, szczegélnie obejmujacych przewdd pokarmowy, ptuca i mézg,
natomiast przypadki bezobjawowe poddawano obserwacji. Autorzy zalecajg leczenie objawowych naciekéw limfocytarnych w niedoborze CTLA-4 kortykosteroidami,
rytuksymabem lub skojarzeniem obu lekéw. Alternatywnie, w przypadku zajecia takich narzadéw jak ptuca lub mézg, mozna rozwazyé inhibitor mTOR albo abatacept.”
Whiosek odnoszacy sie do ocenianego wskazania

Sirolimus byt stosowany jako terapia immunosupresyjna w objawowej nienowotworowej limfoproliferacji zwigzanej z niedoborem CTLA-4, w tym w limfadenopatii,
splenomegalii i naciekach limfocytarnych. Dane pochodzg jednak z retrospektywnej serii przypadkow, a liczba pacjentéw leczonych sirolimusem bezposrednio z powodu
limfoproliferacji byta mata.

Cyto

penie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Orange 2025
(USA)

Wytyczne Amerykanskiej Akademii Alergologii, Astmy i Immunologii, Amerykanskiego Kolegium Alergologii, Astmy i Immunologii oraz Towarzystwa
Immunologii Klinicznej dotyczace postepowania w przypadku wrodzonych zaburzen odpornosci

ALPS i miejsce sirolimusu
@ Pacjenci z ALPS sg zazwyczaj skutecznie leczeni sirolimusem lub innymi metodami i z tego powodu na ogét nie sg kwalifikowani do allogenicznego

przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych.
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Praca pogladowa dotyczaca postepu w diagnostyce i leczeniu zespotu autoimmunologicznego limfoproliferacyjnego oraz zespotu aktywowanej kinazy P13 &
ALPS jako model wrodzonej dysregulacji immunologicznej

,Oporne autoimmunizacyjne cytopenie obejmujace wiele linii komérkowych moga ujawnia¢ sie w dziecinstwie wraz z przewlekta nienowotworowa limfoproliferacja, taka jak
splenomegalia, hepatomegalia lub limfadenopatia. ALPS, APDS oraz wiele powigzanych zaburzen genetycznych zalicza sig¢ do wrodzonych btedéw odpornosci. Zaburzenia
te moga przebiegaé z opornymi cytopeniami autoimmunizacyjnymi, limfadenopatia, splenomegalig oraz zwiekszonym ryzykiem chtoniaka.”

Sirolimus jako dfugoterminowe leczenie oszczedzajgce kortykosteroidy

+Zaréwno rapamycyna, jak i mykofenolan mofetylu sg od wielu lat skutecznie stosowane jako dtugoterminowe metody leczenia oszczedzajace kortykosteroidy u pacjentow
z ALPS. Rapamycyna charakteryzuje sie jednak korzystniejszym profilem skutecznosci w zakresie ograniczania limfoproliferacji. Efekt ten przejawia sie zmniejszeniem
rozmiar6w weztéw chionnych i $ledziony oraz normalizacjg biomarkeréw, takich jak liczba podwdjnie ujemnych limfocytéw T kontrolowanych przez FAS i stezenie witaminy
B12 w surowicy, pod warunkiem tolerowania przez pacjenta dziatan toksycznych zwigzanych z terapia.”

Znaczenie w zapobieganiu splenektomii

Rao 2024
+Aktualne zalecenia dotyczace leczenia ALPS podkreslajg koniecznos¢ unikania splenektomii, miedzy innymi dzieki dtugotrwatemu stosowaniu lekéw immunosupresyjnych
oszczedzajacych kortykosteroidy, takich jak mykofenolan mofetylu i sirolimus. Zaréwno splenektomia, jak i rytuksymab powinny by¢ w ALPS unikane z uwagi na ryzyko
ciezkich powiktan, odpowiednio sepsy pneumokokowe;j i diugotrwatej hipogammaglobulinemii.”
Monitorowanie leczenia
.Lekarze prowadzacy pacjentéw leczonych rapamycyng powinni uwzglednia¢ dtugoterminowa toksycznos¢ terapii. Zalecane jest okresowe monitorowanie minimalnego
stezenia rapamycyny 24 godziny po podaniu dawki, aby indywidualnie dostosowywa¢ dawkowanie. Docelowe minimalne stezenie rapamycyny po 24 godzinach powinno
miesci¢ sie w zakresie 7,5-15 ng/ml.”
APDS i inne wrodzone dysregulacje immunologiczne
W APDS rapamycyne stosowano u czesci pacjentéw jako leczenie wptywajgce na szlak PI3BK&—mTOR. Dostepne dane dotyczace jej skutecznosci pozostajg jednak
ograniczone, a obecnie bardziej swoistg terapie celowang stanowi inhibitor PI3K9, leniolisib. Doswiadczenia zdobyte w leczeniu ALPS i APDS moga by¢ wykorzystywane
przy opracowywaniu strategii terapeutycznych dla szerszej grupy wrodzonych btedéw odpornosci przebiegajacych z cytopeniami i limfoproliferacja.”

Limfangioleiomiomatoza

Praca pogladowa dotyczaca nowych strategii leczenia limfangioleiomiomatozy: przeglad narracyjny
Znaczenie inhibitorow mTOR w leczeniu LAM
W ostatnich dekadach wykazano korzysci wynikajace ze stosowania inhibitoréw mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR), obejmujace stabilizacje czynnosci uktadu
oddechowego, zmniejszenie naczyniakomie$niakottuszczakow, limfangioleiomiom oraz wysigkéw chtonnych, a takze kontrolowanie napadéw padaczkowych zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym.”
Wyniki zakonczonych powodzeniem badan klinicznych wykazaty, ze inhibitory mTOR mogg stabilizowa¢ pogarszanie sie czynnosci uktadu oddechowego u pacjentek
z limfangioleiomiomatoza, zmniejsza¢ rozmiary naczyniakomiesniakottuszczakéw i innych guzéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym oraz ogranicza¢ napady
padaczkowe zwigzane ze stwardnieniem guzowatym. Nadal konieczne jest jednak dokfadniejsze poznanie naturalnego przebiegu LAM, optymalizacja stosowania
inhibitorow mTOR oraz identyfikacja nowych, skutecznych metod leczenia.”
Mechanizm dziafania sirolimusu

Elia 2025

@  Rapamycyna, okreslana w praktyce klinicznej jako sirolimus, jest allosterycznym inhibitorem kompleksu mTORC1. Hamuje zalezng od mTORC1 aktywacje kinaz
efektorowych petnigcych anaboliczne funkcje komérkowe. Prowadzi to do zmniejszenia aktywnosci szlakéw zaleznych od kinazy biatka rybosomalnego S6 beta-
1 (S6K1) i biatka S6, w tym ograniczenia biogenezy rybosoméw, a takze do zmniejszenia inicjacji translacji zaleznej od biatka wigzacego eukariotyczny czynnik
inicjacji translacji 4E (4E-BP1) oraz eukariotycznego czynnika inicjacji translacji 4E (elF4E).

@ W klinicznie tolerowanych stezeniach rapamycyna silnie hamuje etap elongacji translacji rybosomalnej, natomiast jej wplyw na etap inicjacji translacji jest mniej
staly. Lek nie dziata na szlaki aktywowane przez kompleks mTORC2.

@  Mutacje prowadzace do utraty funkcji genéw TSC1 lub TSC2 powodujg nadmierng aktywacje sygnalizacji mTORC1. Skutkuje to nasileniem metabolizmu
anabolicznego, zwigkszeniem syntezy biatek, lipidow i nukleotydéw oraz wzrostem i proliferacja komorek. Zwigksza sie réowniez ekspresja czynnikow
angiogennych i limfangiogennych, w tym VEGF-A, VEGF-C i VEGF-D, co nasila angiogeneze i limfangiogeneze w obrebie zmian LAM i wokét nich oraz moze
utatwia¢ komérkom LAM przedostawanie sie do krwiobiegu. Sirolimus dziata bezpos$rednio na ten patologicznie aktywowany szlak.

Skutecznos¢ sirolimusu w zakresie czynnosci ptuc, badanie MILES
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2 W 2011 r. przeprowadzono miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, ktérego celem byta ocena
skutecznosci sirolimusu w poprawie czynnosci ptuc u pacjentek z LAM. £acznie 89 pacjentek przydzielono losowo do grupy otrzymujacej sirolimus w dawce 2 mg
na dobe przez 12 miesiecy (46 pacjentek) albo placebo (43 pacjentki). Po zakofnczeniu leczenia pacjentki obserwowano przez kolejne 12 miesiecy bez stosowania
badanego leku.

B  Pierwszorzedowym punktem koncowym byta réznica w szybkosci zmian natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty zmiany natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), objetosci ptuc, dystansu w szesciominutowym tescie marszu, zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla (DLCO), stezenia VEGF-D w surowicy oraz jakosci zycia.

@ Wyniki badania wykazaly istotnie korzystniejszg zmiane FEV, w grupie leczonej sirolimusem w poréwnaniu z grupa placebo: [zmiana FEV; = 1 + 2 ml/miesiac
vs =12 + 2 ml/miesiac, p < 0,001]. Bezwzgledna réznica migdzy grupami w sredniej zmianie FEV, podczas leczenia wyniosta 153 ml, co odpowiadato 11% Sredniej
wyjsciowej wartosci FEV;.

@ Wiekszos$¢ drugorzedowych punktéw koncowych zostata osiagnieta. Po 12 miesigcach leczenia, w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, zaobserwowano
poprawe FVC i jakosci zycia oraz zmniejszenie stezenia VEGF-D. Nie wykazano réznic miedzy grupami w zakresie DLCO ani dystansu w szesciominutowym
tescie marszu.

2 Po odstawieniu sirolimusu korzysci dotyczace czynnosci ptuc zostaty utracone. W grupie wczesniej otrzymujace;j sirolimus ponownie wystapito pogarszanie sie
czynnosci ptuc, przebiegajace w tempie zblizonym do obserwowanego w grupie placebo. Wyniki wskazujg zatem, ze dziatanie sirolimusu ma przede wszystkim
charakter stabilizujgcy i wymaga kontynuowania leczenia.

Wysieki chfonne i limfangioleiomioma
@ Wykazano réwniez, ze sirolimus moze by¢ skutecznie stosowany w leczeniu wysiekéw chtonnych i limfangioleiomiom wystepujacych w przebiegu LAM.

B W retrospektywnym badaniu obejmujacym pacjentki z LAM leczenie sirolimusem poprawiato czynnos$¢ ptuc i ograniczato wysieki chtonne. W opisanej serii
przypadkéw zastosowanie sirolimusu prowadzito do ustgpienia wodobrzusza chtonnego oraz zaniku krazacych komérek LAM.
Wptyw sirolimusu na naczyniakomie$niakottuszczaki
?  Skutecznos¢ sirolimusu wykazano takze w ograniczaniu rozmiaréw naczyniakomiesniakottuszczakéw. W trwajacym 24 miesigce, nierandomizowanym badaniu
otwartym 20 pacjentéw z naczyniakomigs$niakottuszczakami, w tym osiem o0so6b ze sporadyczng LAM, sze$é oséb z LAM zwigzang ze stwardnieniem guzowatym
oraz sze$¢ 0s6b wytacznie ze stwardnieniem guzowatym, otrzymywato sirolimus przez 12 miesiecy. Nastepnie prowadzono 12-miesieczng obserwacje bez
leczenia.
H] Po 12 miesigcach leczenia zaobserwowano zmniejszenie objetosci naczyniakomigsniakottuszczakdw o prawie 50% wzgledem wartosci wyjsciowej. Po kolejnych
12 miesigcach bez leczenia objeto$¢ zmian wynosita 86% warto$ci wyjsciowej: [objetos¢ zmiany po 24 miesigcach = 86% wartosci wyjsciowej, p = 0,005]. Wynik
ten wskazywat na ponowny wzrost zmian do rozmiaréw zblizonych do wyj$ciowych po zaprzestaniu terapii.
@ Po 24 miesigcach, obejmujacych 12 miesiecy leczenia i 12 miesiecy obserwacji bez leczenia, utrzymujgce sie zmniejszenie objetosci
naczyniakomigs$niakottuszczaka o co najmniej 30% stwierdzono jedynie u pieciu pacjentéw.
Zalecane miejsce sirolimusu w terapii LAM
@  Stosowanie sirolimusu w LAM zostato zatwierdzone przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw, Europejska Agencje Lekow oraz organy regulacyjne
w wielu innych regionach.
@  Zgodnie z najnowszymi wytycznymi American Thoracic Society i Japanese Respiratory Society, przywotanymi przez autoréw przegladu, sirolimus jest zalecany
w przypadku pogorszenia czynnosci uktadu oddechowego, definiowanego jako wyjsciowa warto$¢ FEV, nieprzekraczajgca 70% wartosci naleznej albo szybkie
pogarszanie sie czynnosci ptuc ze spadkiem FEV, przekraczajacym 90 ml rocznie. Leczenie jest rowniez zalecane w przypadku stwierdzenia wysieku chtonnego
albo koniecznosci stosowania tlenoterapii. Sirolimus stanowi obecnie standard leczenia LAM.
Przypadki kliniczne opisane w dokumencie

B U 64-letniej pacjentki ze sporadyczng LAM w chwili rozpoznania czynno$¢ uktadu oddechowego byta prawidtowa, a FEV, wynosita 97% wartosci naleznej. Po roku
stwierdzono spadek FEV; 0 15%, co byto podstawg do rozpoczecia terapii sirolimusem. Stan pacjentki pozostawat stabilny po o$miu latach leczenia.
B W innym przypadku u 40-letniej pacjentki ze sporadyczng LAM, rozpoznang w wieku 35 lat po pierwszym epizodzie odmy optucnowej, leczenie sirolimusem
rozpoczeto po wystgpieniu drugiego epizodu odmy.
Sirolimus w skojarzeniu z hydroksychloroching

B Na podstawie danych przedklinicznych przeprowadzono badanie fazy | z eskalacjg dawki, oceniajace bezpieczenstwo i tolerancje skojarzenia sirolimusu
z hydroksychloroching u pacjentek z LAM. Pierwsza kohorta, obejmujaca trzy pacjentki, otrzymywata hydroksychlorochine w dawce 200 mg oraz sirolimus
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w dawce 2 mg. Druga kohorta, obejmujgca 10 pacjentek, otrzymywata hydroksychloroching w dawce 200 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z sirolimusem.
Leczenie trwato 24 tygodnie, po czym prowadzono 24-tygodniowg obserwacje bez terapii.

B  Leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane. Po 24 tygodniach zaobserwowano poprawe czynnosci ptuc, natomiast po 48 tygodniach stwierdzono
jej pogorszenie. W analizie grupy otrzymujacej wiekszg dawke hydroksychlorochiny wartosci FEV,, FVC i DLCO pozostawaty stabilne po 48 tygodniach,
ale zmniejszyt sie dystans w szesciominutowym tescie marszu. Wiarygodnos¢ tych wynikéw byta jednak bardzo ograniczona ze wzgledu na niewielkg liczbe
pacjentek i krotki okres badania.

Sirolimus w skojarzeniu z resweratrolem

@ Na podstawie wynikéw badan przedklinicznych przeprowadzono otwarte badanie fazy Il z eskalacjg dawki, w ktérym 25 pacjentek z LAM leczono sirolimusem
w skojarzeniu z resweratrolem przez 24 tygodnie. Terapia byta bezpieczna i dobrze tolerowana, jednak nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koncowego,
ktorym byto zmniejszenie stezenia VEGF-D w surowicy o co najmniej 42%. Zaobserwowano natomiast niewielka poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia.

Ograniczenia terapii

@  Sirolimus pozostaje jedynym zatwierdzonym leczeniem LAM. Terapia ta bezposrednio oddziatuje na nadmiernie aktywny szlak mTORC1 wynikajacy z utraty
funkcji genéw TSC1 lub TSC2 i w znacznym stopniu zmienita naturalny przebieg choroby. Nie prowadzi jednak do jej wyleczenia.

B Po przerwaniu leczenia korzysci dotyczace czynnosci ptuc moga zanikac, a naczyniakomigsniakottuszczaki moga ponownie zwigksza¢ swojg objetos¢. Sirolimus
dziata przede wszystkim cytostatycznie i stabilizujgco, dlatego dla utrzymania odpowiedzi klinicznej zwykle konieczne jest diugotrwate leczenie.

Nowotwor z epitelioidnych komarek przynaczyniowych

ESGO /EURACAN
IGCIG 2024

(Miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace postepowania z pacjentkami z migsakami macicy
Charakterystyka molekularna PEComa uzasadniajgca stosowanie sirolimusu
@ Nowotwory z epitelioidnych komérek przynaczyniowych, okreslane jako PEComa, sg rzadkimi nowotworami mezenchymalnymi, ktére mogg wystepowac w wielu
lokalizacjach. Okoto 25% wszystkich PEComa stanowig nowotwory rozwijajace sie w obrebie zenskich narzadéw piciowych. Najczesciej dotyczg one trzonu
macicy, stanowigcego okoto 70% lokalizacji ginekologicznych, a rzadziej szyjki macicy, pochwy, przydatkéw, wiezadta szerokiego macicy lub sromu.

@  PEComa moga wystepowac u pacjentek ze stwardnieniem guzowatym, u ktérych obecna jest dziedziczna inaktywacja genéw TSC1 lub TSC2. Czesciej jednak
maja charakter sporadyczny. W wiekszosci przypadkéw stwierdza sie utrate funkcji TSC1 lub TSC2, prowadzacg do aktywacji szlaku mTOR. Mechanizm ten
stanowi molekularne uzasadnienie zastosowania inhibitorbw mTOR, w tym sirolimusu.

Podtyp zwigzany z rearanzacjg TFE3

B W mniejszej czesci PEComa wystepuja rearanzacje genu TFE3 z roznymi partnerami fuzyjnymi. Prowadza one do aktywacji szlaku sygnatowego MET oraz wigzg
sie z bardziej agresywna biologig nowotworu i stabszg odpowiedzig na inhibitory mTOR. Obecnos$¢ rearanzacji TFE3 moze zatem mie¢ znaczenie przy ocenie
prawdopodobienstwa odpowiedzi na sirolimus.

Skuteczno$¢ inhibitorow mTOR, w tym sirolimusu
B W przypadku PEComa wykazano aktywnos$¢ inhibitorow mTOR, takich jak ewerolimus, sirolimus i temsyrolimus. Raportowany odsetek odpowiedzi obiektywnych
na leczenie tymi lekami wynosit do 40%.

2 Dla poréwnania, odsetki odpowiedzi na konwencjonalng chemioterapie byly mate, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji krotka. Wyniki te przemawiajg
za preferowaniem inhibitorow mTOR w systemowym leczeniu zaawansowanego PEComa.

Dane dotyczgce nab-sirolimusu
@ W badaniu AMPECT oceniano nab-sirolimus, czyli sirolimus zwigzany z albuming w postaci nanoczasteczkowej. W badaniu odnotowano odsetek odpowiedzi
obiektywnych wynoszacy 39%, a uzyskane wyniki doprowadzity do zatwierdzenia tego leku przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow, FDA.

B  Szczegolnie duzg aktywnos$¢ nab-sirolimusu stwierdzono u wczesniej nieleczonych pacjentéw z mutacjami TSC2. W tej grupie odsetek odpowiedzi obiektywnych
wynidst 80%. Odpowiedzi obserwowano jednak réwniez u pacjentéw z mutacjami TSC1 oraz u pacjentéw bez wykrytych mutacji TSC1 lub TSC2. Z tego wzgledu
zatwierdzenie leku przez FDA oraz zalecenia National Comprehensive Cancer Network nie sg ograniczone do okreslonego statusu mutacji TSC1/2.

B  Odpowiedzi na nab-sirolimus byly trwate, a toksycznos$é leczenia mozliwa do kontrolowania.

Sirolimus w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym

@  Wiekszos¢ PEComa rozwijajacych sie w zenskich narzadach piciowych wykazuje ekspresje receptoréw estrogenowych lub progesteronowych. Opisano
pojedyncze przypadki odpowiedzi na inhibitory aromatazy, a takze przypadki przetamania opornosci na inhibitory mTOR poprzez dotaczenie leczenia
antyestrogenowego.
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2 W jednym z doniesien dotaczenie letrozolu do sirolimusu pozwolito na przetamanie opornosci na leczenie. Czesciowg odpowiedz uzyskano u trzech sposréd
szesciu kobiet z rozpoznaniem ztosliwego PEComa. Obserwacje te wskazujg na potrzebe przeprowadzenia dalszych badan nad zastosowaniem leczenia
hormonalnego, w tym jego skojarzenia z sirolimusem, u pacjentek z PEComa.

Zalecenia dotyczgce inhibitorow mTOR w miejscowo zaawansowanym PEComa

@ U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym PEComa mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora mTOR, aby unikna¢ operacji wigzacej sie z ryzykiem znacznej

chorobowosci okotooperacyjnej lub trwatych nastepstw.
Zalecenia dotyczgce inhibitorow mTOR w przerzutowym PEComa

? W przypadku PEComa w stadium przerzutowym inhibitory mTOR sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu. U wybranych pacjentow z guzami wykazujacymi

ekspresje receptoréw estrogenowych lub progesteronowych mozna rozwazy¢ dodatkowo zastosowanie blokady hormonalne;.
Miejsce leczenia chirurgicznego i brak wskazan do terapii uzupetniajgcej

?  Podstawowym sposobem leczenia zlokalizowanego PEComa zenskich narzadéw piciowych jest catkowita resekcja chirurgiczna. Optymalnym postepowaniem
jest usuniecie guza z uzyskaniem margineséw wolnych od nowotworu, czyli resekcja RO. Pacjentki leczone chirurgicznie w specjalistycznych osrodkach
zajmujgcych sie miesakami uzyskuja lepsze wyniki leczenia.

@  Brakuje danych uzasadniajacych stosowanie pooperacyjnej chemioterapii lub radioterapii, dlatego metody te nie sg zalecane jako leczenie uzupetniajace
PEComa. Sirolimus i inne inhibitory mTOR wskazano przede wszystkim jako leczenie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby, a nie jako
standardowa terapie uzupeiajaca po radykalnej operacji zlokalizowanego guza.

PEComa o naktadajgcych sie cechach miesaka podscieliskowego endometrium

B Guzy wykazujace naktadajgce sig cechy histologiczne i immunofenotypowe migsaka podscieliskowego endometrium oraz PEComa moga zawiera¢ mutacje TSC2
i odpowiada¢ na hamowanie szlaku mTOR oraz leczenie hormonalne. Wynik badania molekularnego moze zatem nie tylko utatwi¢ klasyfikacje tych nowotworow,
lecz takze wskazac potencjalng wrazliwos$¢ na sirolimus lub inny inhibitor mTOR.

Angiomatoza

Kinoshita 2026
(Japonia)

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w zakresie guzéw naczyniowych, malformacji naczyniowych, malformacji limfatycznych i limfangiomatozy — 2022 r.
Angiomatoza limfatyczna i choroba Gorhama-Stouta
Zalecenie dotyczgce sirolimusu

@ U pacjentéw z uogéliniong anomalig limfatyczng, GLA, lub chorobg Gorhama-Stouta, GSD, przebiegajacymi z opornym na leczenie wysigkiem chtonnym do jamy
optucnej, wysiekiem osierdziowym albo zaburzeniami oddychania stosuje sie, w zaleznosci od potrzeb, rézne skojarzenia leczenia zywieniowego, farmakoterapii,
leczenia chirurgicznego, skleroterapii i radioterapii. Spo$réd dostepnych metod sirolimus nalezy do terapii, ktére powinny byé rozwazane w pierwszej
kolejnosci.

Dane z badan obserwacyjnych

@ W badaniu obserwacyjnym sirolimus, przy docelowym stezeniu we krwi wynoszacym 5-15 ng/ml, zastosowano u 20 pacjentéw z anomaliami limfatycznymi,
w tym u trzech z kaposiformng limfangiomatozg, trzech z uogdlniong anomalig limfatyczna, szesciu z chorobg Gorhama-Stouta i trzech z centralng anomalig
przewodzacych naczyn limfatycznych. Wykazano istotng poprawe punktowej oceny objawéw oraz jakosci zycia. Zdarzenia niepozadane, obejmujace zapalenie
zotadka, zakazenia i hiperlipidemie, wystapity u 16 z 20 pacjentéw. U trzech pacjentéw rozwinely sie zakazenia stopnia 3., obejmujace zakazenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie tkanki tagcznej i zapalenie ptuc, jednak zadne z tych zdarzen nie wymagato odstawienia sirolimusu.

@ W dwdch kolejnych seriach przypadkéw cze$ciowa odpowiedz na sirolimus odnotowano odpowiednio u 33 z 41 pacjentéw oraz u 15 z 18 pacjentéw z anomaliami
limfatycznymi. W pierwszej serii zdarzenia niepozadane obejmowaty hiperlipidemie i zwigkszong aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych u jednego pacjenta oraz
limfocytopenie i zakazenie u innego pacjenta. W drugiej serii czesto obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, a takze zapalenie bfony $luzowej
jamy ustnej, objawy zotgdkowo-jelitowe i hiperlipidemie.

B W opisach pojedynczych przypadkéw sirolimus prowadzit do poprawy zaburzen oddychania, zmniejszenia ilosci ptynu w jamie optucnej oraz regresji zmian
w Scianie klatki piersiowej. Zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaty nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i biegunke.

Ocena skuteczno$ci

@  Sirolimus byt jedynym lekiem, dla ktérego odnaleziono stosunkowo liczne serie przypadkéw i badania prospektywne. W badaniach obserwacyjnych i seriach
przypadkéw raportowano odsetek odpowiedzi wynoszacy okoto 80%, jednak catkowita liczba pacjentéw byta mata, od 18 do 41, a jako$¢ dowodéw pozostawata
niska. Nie odnotowano uzyskania catkowitej remisji. Dziatania niepozadane, w tym hiperlipidemia, zakazenia i cytopenie, byty na ogét tagodne.
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2 Pomimo ograniczonej jakosci dowodéw sirolimus wykazuje wysoki odsetek odpowiedzi, jest jedynym lekiem zatwierdzonym w Japonii w leczeniu tych choréb
i moze stanowi¢ obiecujaca terapie pierwszego rzutu. Nadal konieczne jest jednak wyjasnienie ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych oraz dtugoterminowych
powiktan leczenia.
Wodobrzusze chfonne w przebiegu anomalii limfatycznych

@ W prospektywnym badaniu obejmujacym 13 pacjentéw z uogélniong anomalig limfatyczng i pieciu pacjentow z chorobg Gorhama-Stouta poprawe kliniczng
po zastosowaniu sirolimusu odnotowano u 15 pacjentéw. Wodobrzusze zmniejszyto sie u pieciu z siedmiu pacjentéw, u ktérych wystepowato przed leczeniem.

@  Sirolimus jest wskazywany jako potencjalnie skuteczne leczenie opornych anomalii limfatycznych. Nie ma jednak wystarczajgcych dowodéw potwierdzajacych
jego skutecznos¢ w leczeniu samego wodobrzusza chtonnego, dlatego konieczne sg dalsze badania.

Zfozone malformacje naczyniowe i zespofy przerostowe zwigzane z PIK3CA
Zalecenie

@  Farmakoterapia moze by¢ skuteczna w zfozonych malformacjach naczyniowych. Szczegdlnie u pacjentéw z wariantami genu PIK3CA mozna oczekiwac
odpowiedzi na inhibitor mTOR, sirolimus, albo inhibitor PI3Ka, alpelisib. Sita zalecenia jest staba, a jako$¢ dowodow bardzo niska.

Uzasadnienie i wyniki

B  Zlozone malformacje naczyniowe moga by¢ zwigzane z wariantami genéw wptywajacych na angiogeneze i limfangiogeneze, zwtaszcza w obrebie szlakéw
PI3K/AKT/mTOR oraz RAS/MAPK/ERK. Somatyczne mutacje aktywujace PIK3CA prowadzag do rozwoju spektrum przerostu zwigzanego z PIK3CA, PROS,
obejmujacego miedzy innymi zespét Klippela-Trénaunaya oraz zesp6ét CLOVES. Uzasadnia to stosowanie lekéw ukierunkowanych na szlak PI3BK/AKT/mTOR,
w tym sirolimusu.

B W przegladzie systematycznym obejmujacym 373 pacjentéw z malformacjami naczyniowymi sirolimus stosowano miejscowo u 56 pacjentéw, a doustnie u 317
pacjentéw. W obu grupach obserwowano poprawe objawéw ogdlnoustrojowych oraz zmniejszenie zmian naczyniowych. Sirolimus wykazywat skutecznosc¢ przede
wszystkim w malformacjach limfatycznych, zylnych i ztozonych malformacjach o wolnym przeptywie.

@  Sirolimus, alpelisib i miransertib prowadzity do poprawy objawéw ogélnoustrojowych, zmniejszenia wielkosci zmian i poprawy jakosci zycia. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i obejmowata b6l glowy, zmeczenie, rumien oraz objawy zotgdkowo-jelitowe. Opisano jednak takze przypadki
raka podstawnokomérkowego skory i chtoniaka, dlatego niezbedne sg dane z diugoterminowej obserwacji. Po odstawieniu leczenia mozliwa jest reaktywacja
choroby.

Powierzchowne malformacje limfatyczne skory i bfon $luzowych

B W leczeniu malformacji limfatycznych skéry lub bton $luzowych, okreslanych jako lymphangioma circumscriptum, opisywano resekcje chirurgiczna, laser CO,,
ablacje pradem o czestotliwosci radiowej, elektrokoagulacje, skleroterapie oraz miejscowo stosowany sirolimus. Kazda z tych metod moze by¢ skuteczna,
ale wigze sie z ryzykiem powikfan lub nawrotu, dlatego leczenie nalezy dobiera¢ do nasilenia objawéw. Sita zalecenia jest staba, a jako$¢ dowodéw bardzo niska.

@ W czterech seriach przypadkéw miejscowe leczenie sirolimusem zastosowano tacznie u 37 pacjentéw z powierzchownymi malformacjami limfatycznymi. Preparat
sirolimusu o stezeniu 1%, stosowany dwa razy na dobe, poprawit takie objawy jak wyciek chtonki, krwawienie, $wiad i b6l u 10 z 11 pacjentéw, bez wyraznych
dziatan niepozadanych.

B  Po zastosowaniu preparatu sirolimusu o stezeniu 0,1% zmniejszenie wielkosci i liczby powierzchownych zmian oraz ograniczenie wysieku wykazano u trzech
z czterech pacjentéw. W innej serii stosowanie preparatéw o stezeniu 1-3% wigzato sie z poprawg w zakresie wycieku chtonki, krwawienia, zakazen, stwardnienia,
bélu oraz efektu kosmetycznego.

@  Miejscowe stosowanie sirolimusu w stezeniu 0,4—1% przez mediane 16,1 miesigca prowadzito do poprawy klinicznego obrazu zmian u wszystkich 11 pacjentéw.
Zmniejszenie obszaru zmian stwierdzono u 36%, rozjasnienie ich zabarwienia u 72%, a zmniejszenie objetosci pgecherzykow limfatycznych u 73% pacjentow.
Ponadto obserwowano ograniczenie wycieku chtonki, ustapienie bélu, rzadsze zaostrzenia zapalne oraz ustapienie zakazen.

P We wszystkich analizowanych seriach miejscowy sirolimus poprawiat wyglad zmian i zwigzane z nimi objawy u duzego odsetka pacjentéw. Sposréd 37 leczonych
0s6b miejscowe podraznienie skory wystapito u dwoch.

Zespot gumiastych zmian barwnikowych

Rimondi 2024

Leczenie zespotu krwawienia z przewodu pokarmowego i niebieskich pecherzykéw gumowych: przeglad systematyczny
Charakterystyka choroby i uzasadnienie stosowania sirolimusu
B  Zespot gumiastych zmian barwnikowych jest rzadkg chorobg charakteryzujaca sie wieloogniskowymi malformacjami zylnymi, ktére obejmujg gtéwnie skore
i przewdd pokarmowy, ale moga wystepowaé w kazdym narzadzie. Malformacje zylne przewodu pokarmowego majg posta¢ miekkich guzkéw o zabarwieniu
od niebieskiego do fioletowego i czgsto prowadzg do przewlektego krwawienia, niedokrwistosci z niedoboru zelaza lub ostrego krwotoku.
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B Wiekszos¢ przypadkow BRBNS ma charakter sporadyczny. U wiekszosci pacjentow wykryto podwojng somatyczng mutacje genu TEK, kodujacego receptor
kinazy tyrozynowej TIE2. Mutacje TIE2 mogg powodowac proliferacje komorek $rédbtonka i powstawanie zmian naczyniowych poprzez konstytutywng aktywacje
szlaku mTOR. Mechanizm ten stanowi biologiczne uzasadnienie stosowania inhibitoréow mTOR, w tym sirolimusu.

Sirolimus jako najcze$ciej stosowane leczenie systemowe

@ Inhibitory mTOR, takie jak sirolimus i ewerolimus, stanowity najczesciej stosowang grupe lekéw systemowych, odpowiadajac za 82,5% farmakoterapii opisanej
w analizowanych publikacjach. Sirolimus zastosowano w 32 spos$rod 33 przypadkéw leczenia inhibitorem mTOR.

@ Sukces kliniczny odnotowano u wszystkich pacjentéw leczonych sirolimusem, co odpowiadato odsetkowi odpowiedzi wynoszacemu 100%. Brak poprawy
klinicznej opisano natomiast u pojedynczych pacjentéw otrzymujacych ewerolimus, talidomid lub oktreotyd.

Wyniki prospektywnego badania sirolimusu

@ W jedynym dostepnym prospektywnym badaniu kohortowym dotyczacym leczenia BRBNS uczestniczyto 11 pacjentéw otrzymujacych sirolimus. Dawkowanie
dostosowywano w taki spos6b, aby utrzymaé minimalne stezenie leku we krwi w zakresie 3—-10 ng/ml. Leczenie spowodowalo istotne zmniejszenie rozmiar6w
malformacji zylnych.

B Zmniejszenie zmian naczyniowych doprowadzito do ustapienia krwawien z przewodu pokarmowego i niedokrwistosci u 10 sposrod 11 pacjentéw. Pozwolito
to na zaprzestanie przetaczania krwi oraz wigzato sie z poprawg jakosci zycia.

Miejsce sirolimusu w algorytmie leczenia

@ Doustne leczenie farmakologiczne, najczesciej sirolimusem, byto czesciej stosowane jako leczenie drugiego rzutu u pacjentdw, u ktérych wczesniejsza terapia
nie przyniosta odpowiedzi albo doszto do nawrotu choroby. W przypadku nawrotu BRBNS publikacje opisujace zastosowanie leczenia systemowego wystepowaty
istotnie czesciej niz doniesienia dotyczace ponownego leczenia endoskopowego [p = 0,01].

@  Leczenie farmakologiczne moze by¢ preferowane u pacjentéw z nawrotowym krwawieniem spowodowanym przez liczne zmiany zlokalizowane w réznych
odcinkach przewodu pokarmowego. W takiej sytuacji diugoterminowa skutecznos$¢ leczenia endoskopowego lub chirurgicznego moze byé ograniczona,
a krwawienia mogg nawracac.

B  Ze wzgledu na dziatania niepozadane oraz mozliwos¢ koniecznosci stosowania sirolimusu przez cate zycie mozna rozwazy¢ leczenie inwazyjne, czyli
endoskopowe lub chirurgiczne, jako postepowanie pierwszego rzutu, a sirolimus jako leczenie drugiego rzutu. Odmiennym podej$ciem moze by¢ zastosowanie
sirolimusu juz w pierwszej linii u pacjentéw z bardzo licznymi malformacjami zylnymi lub wtedy, gdy istniejg obawy dotyczace inwazyjnosci leczenia chirurgicznego
albo endoskopowego

Dziatania niepozgadane

@  Zdarzenia niepozadane raportowano czesciej w grupie leczonej farmakologicznie niz w grupach poddawanych leczeniu chirurgicznemu lub endoskopowemu
[zdarzenia niepozadane = 45,0% vs 7,4% vs 10,1%, p < 0,01]. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z inhibitorami mTOR byto zapalenie
btony $luzowej, ktére odpowiadato za 88,2% dziatan niepozadanych w grupie farmakoterapii.

B W prospektywnym badaniu sirolimusu obserwowano fagodne, samoograniczajgce sie dziatania niepozgdane: zapalenie btony s$luzowej u 81,8% pacjentow,
tradzik u 27,3% oraz zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych u 18,2%.

Ograniczenia wiarygodno$ci danych

@  Pomimo obiecujacych wynikéw stosowania inhibitorow mTOR wykorzystanie tych lekéw jest czgsciowo ograniczone przez dziatania niepozadane. Nie
przeprowadzono dotychczas prospektywnych badan wieloosrodkowych ani badan bezposrednio poréwnujacych dostepne metody leczenia.

B  Dostepne dowody pochodza przede wszystkim z opiséw przypadkéw i niewielkich serii przypadkéw, dlatego nalezy uznacé je za dowody bardzo niskiej lub niskiej
jakosci. Wyniki, w tym wysoki odsetek powodzenia klinicznego, nalezy interpretowaé ostroznie ze wzgledu na ryzyko selektywnej publikacji przypadkow
zakonczonych powodzeniem.

@  Endoskopia, leczenie chirurgiczne i systemowa farmakoterapia sg mozliwymi sposobami leczenia BRBNS, ale optymalna strategia i kolejnos¢ ich stosowania
pozostajg nieustalone. Leczenie systemowe byto preferowane po niepowodzeniu endoskopii lub nawrocie choroby, jednak wigzato sie z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komaérek

Rotz 2024
(Miedzynarodowe)

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych i dziatan profilaktycznych u oséb, ktére przezyly przeszczep lub terapie komérkowa: aktualizacja z 2023 r.

Dokument zawiera miedzynarodowe zalecenia dotyczace dtugoterminowej obserwacji pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych, HCT,
i innych terapiach komérkowych. Sirolimus jest w nim wymieniany jako element leczenia immunosupresyjnego po transplantacji, jednak dokument nie opisuje jego
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skutecznosci w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu ani leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Koncentruje sie na monitorowaniu potencjalnych péznych
nastepstw terapii.
Ryzyko sercowo-naczyniowe
@  Ocene ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy przeprowadzaé z uwzglednieniem wywiadu osobniczego i rodzinnego, stylu zycia, rodzaju przeszczepienia, czyli
autologicznego lub allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych, skumulowanej dawki antracyklin, wczesniejszej radioterapii klatki
piersiowej, napromieniania catego ciata oraz przewlektego stosowania inhibitoréw kalcyneuryny, sirolimusu lub glikokortykosteroidéw. Zakres dalszego nadzoru,
profilaktyki i leczenia nalezy dostosowac¢ do indywidualnych czynnikéw ryzyka pacjenta.
Monitorowanie profilu lipidowego
B U dorostych pacjentow po przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych ocene profilu lipidowego nalezy rozpocza¢ po szesciu miesigcach
od transplantacji. U oséb z matym ryzykiem sercowo-naczyniowym badanie nalezy nastepnie wykonywac raz w roku. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka oraz
u 0s6b otrzymujgcych glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny lub sirolimus profil lipidowy nalezy kontrolowa¢ co 3—6 miesiecy.
Zaburzenia metaboliczne po przeszczepieniu
@ U biorcéw allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych czesciej niz u biorcow przeszczepienia autologicznego wystepujg otyto$é
brzuszna, zaburzenia lipidowe i nieprawidtowy metabolizm glukozy. Zjawisko to moze by¢ czesciowo zwigzane ze stosowaniem glikokortykosteroidéw, sirolimusu
lub inhibitoréw kalcyneuryny, a takze z alloreaktywnoscia, napromienianiem czaszki lub napromienianiem catego ciata.
Znaczenie praktyczne zalecen
Przytoczone zalecenia wskazuja, ze u pacjentéw otrzymujgcych sirolimus po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage
na:

]

indywidualng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego;

=)

regularne pomiary cisnienia tetniczego, masy ciata i wskaznika BMI;

=]

monitorowanie profilu lipidowego co 3—6 miesiecy;

=]

ocene zaburzen gospodarki weglowodanowej i innych sktadowych zespotu metabolicznego;

]

potencjalne interakcje sirolimusu z innymi lekami immunosupresyjnymi i stosowanymi w leczeniu dyslipidemii.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa stosowania Sirolimusum w nastepujacych wskazaniach:

Cytopenie lub limfoproliferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu innych
wrodzonych dysregulacji immunologicznych

Limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.08.2026 roku.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Cytopenie  lub limfoproliferacja  nienowotworowa
(splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu innych
. rodzonych dysregulacji immunologicznych

Populacja W zony y. v .J“ unologiezny . -
Limfoproloferacja  nienowotworowa  (splenomegalia,
limfadenopatia) w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego

Interwencja Sirolimusum -

Komparator Brak ograniczen -

Punkty - Skutecznos¢ )

koficowe - Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy;
. Badania kliniczne, kliniczno-obserwacyjne i RWD.

Typ badan . o ) -
W przypadku nieodnalezienia ww. badan, dopuszczono
mozliwos$¢ wiaczenia publikacji nizszej jakosci.

Inne W jezyku polskim lub angielskim W jezyku innym niz polski i angielski

6.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje:

Bride 2016 - Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne oceniajgce skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania sirolimusu w monoterapii u dzieci i mtodych dorostych z opornymi na
leczenie lub nietolerujacymi standardowego leczenia autoimmunizacyjnymi cytopeniami

McNeill 2026 - Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe oceniajgce skutecznosci syrolimusu
w szerokim spektrum autoimmunizacyjnych cytopenii u dzieci i mfodziezy;

Schwab 2018 - Wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie obserwacyjne kohortowe o charakterze
retrospektywnym oceniajgce m.in. skutecznosci réznych metod leczenia, w tym syrolimusu, u pacjentéw
z haploinsuficjencjg CTLA-4

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 35/46



Sirolimusum we wskazaniach off-label

6.3.

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

6.3.1. Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych

OTAD.415.5.2026

Zrédfo finansowania

Cures Within Reach,
wczes$niej Partnership for
Cures Patient Impact
Initiative;

United States
Immunodeficiency
Network;

grantéw National
Institutes of Health,
National Institute of
Allergy and Infectious
Diseases: NO1-Al-
30070, R56A1091791
oraz R21A1099301;

Foerderer-Murray
Award,;
Goldman Philanthropic
Partnerships;
Rockefeller Brothers
Fund;
Barbara Brodsky
Foundation

zespotem limfoproliferacyjnym (ALPS).
Typ badania:

Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne prowadzone
metoda otwartej proby. W badaniu uczestniczyto 15 osrodkéw klinicznych w
Stanach Zjednoczonych. Sirolimus stosowano w monoterapii, bez grupy kontrolnej
i bez randomizacji. Badanie zarejestrowano w bazie ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT00392951.

Populacja:
Do badania wigczono dzieci i mtodych dorostych z autoimmunizacyjnymi

cytopeniami, u ktérych wczesniejsze standardowe leczenie byto nieskuteczne lub
powodowalo istotng toksycznos¢. W analizowanej populacji znalazto sie:

12 pacjentéw z ALPS, w tym 6 z konstytucyjng mutacjg genu FAS, 3 z
somatyczng mutacjg FAS oraz 3 z ALPS o nieustalonej etiologii
genetycznej;

=)

8 pacjentéw z zespotem Evansa;

£

2 pacjentow z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci (CVID);

=

2 pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE);

=

6 pacjentbw z jednoliniowymi cytopeniami autoimmunizacyjnymi,
obejmujacymi matoptytkowos¢ immunologiczng lub autoimmunizacyjng
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Mediana wieku w chwili rozpoznania choroby wynosita 5 lat (zakres: 5 miesiecy do

19 lat), natomiast mediana wieku w chwili rozpoczecia leczenia sirolimusem

wynosita 11 lat (zakres: 1,8-21 lat). Wiaczono 20 pacjentow pici meskiej i 10

pacjentéw pici zenskiej.

Kryteria wlaczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentow:

w wieku co najmniej 12 miesiecy i ponizej 40 lat;

Badanie Metodyka WyniKi
Cel: Sirolimus podawano poczatkowo w dawce 2-2,5 mg/m? na dobe, przy
i L ) . o . maksymalnej dawce poczatkowej wynoszacej 4 mg na dobe. Zaktadany okres
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sirolimusu w monoterapii U | |eczenia wynosit 6 miesiecy, jednak pacjenci uzyskujacy korzystna odpowiedz
dzieci i miodych dorostych z opornymi na leczenie lub nietolerujacymi | mogli kontynuowag terapie w ramach dtugoterminowej obserwacii.
standardowego 'ecz‘?”"i‘ aut0|mm_un|zacyj_nym| _cytopenlaml. Dodatkovvym celem W grupie pacjentéw z ALPS 11 z 12 chorych uzyskato catkowitg odpowiedz
byta ocena wp%yyvg sirolimusu nahmfpprorllf.eraqe oraz parametry funkq_onovx{ama hematologiczng w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Dwunasty pacjent
Bride 2016 uktadu odpornosciowego, w szczegolnosci u pacjentéw z autoimmunizacyjnym poczatkowo uzyskat odpowied? czesciowa, a nastepnie catkowita odpowied? po

18 miesigcach. U wszystkich pacjentéw z ALPS ustapity réwniez limfadenopatia i
splenomegalia, a poprawe obserwowano juz po 1-3 miesigcach terapii. Wszyscy
pacjenci mogli odstawi¢ kortykosteroidy, natomiast 11 z 12 chorych odstawito
pozostate leki w okresie od tygodnia do miesigca.

U pacjentéw z ALPS odsetek limfocytéw T podwojnie ujemnych zmniejszyt sie po
3 miesigcach leczenia $rednio o 58,9% (zakres: 20-87,5%); [p = 0,0039]. W
dtugoterminowej obserwaciji, trwajgcej od 2 do 5 lat, odnotowano dalszg redukcje
tej populacji komorek, srednio o 72,5%.

W grupie 12 pacjentéw z wieloliniowymi cytopeniami niezwigzanymi z ALPS
catkowitg odpowiedz w ciggu 12 miesiecy uzyskato 8 chorych (67%). Dotyczyto to
pacjentéw z zespotem Evansa, CVID oraz SLE. Dwdch kolejnych pacjentéw
uzyskato odpowiedz czesciowa, a dwdch nie odpowiedziato na leczenie. Pacjenci
uzyskujacy catkowita odpowiedZz mogli odstawi¢ inne leki immunosupresyjne w
ciggu 2 tygodni do miesigca.

Skutecznos$¢ leczenia byta mniejsza u pacjentéw z jednoliniowymi cytopeniami.
Sposréd 4 pacjentéw z matoptytkowoscig immunologiczng 3 nie odpowiedziato na
terapie, a 1 uzyskat odpowiedz czesciowa utrzymujaca sie przez okoto 6 miesiecy.
Sposréd 2 pacjentéw z autoimmunizacyjng niedokrwistos$cig hemolityczng jeden
uzyskat odpowiedz catkowitg, a drugi odpowiedz czesciowa.

Mediana czasu obserwacji catej populacji wynosita 2 lata, przy zakresie od 0 do 8
lat. U pacjentéw z ALPS mediana czasu stosowania sirolimusu wynosita 3,5 roku
(zakres: 1,5-8 lat), a uzyskane odpowiedzi miaty charakter trwaty. Czas do
uzyskania odpowiedzi catkowitej nie réznit sie znamiennie miedzy pacjentami z
ALPS a osobami z wieloliniowymi cytopeniami niezwigzanymi z ALPS: [mediana =
4 tygodnie (zakres: 2—-60) vs 9 tygodni (zakres: 2—-260), p = 0,135]. Czas do
uzyskania catkowitej odpowiedzi byt natomiast istotnie krétszy u pacjentéw z ALPS
niz u pacjentéw z jednoliniowymi cytopeniami niezwigzanymi z ALPS [p = 0,0065].
Sirolimus byt na ogét dobrze tolerowany. Najczestszym dziataniem niepozadanym
byto zapalenie bfony sluzowej jamy ustnej w stopniu 1.-2., stwierdzone u 10 z 30
pacjentow. Zdarzenie to wystepowato zwykle w pierwszych 3 miesigcach leczenia
i ustepowato bez koniecznosci modyfikacji terapii. Inne dziatania niepozadane
obejmowaly zwiekszenie stezenia triglicerydéw lub cholesterolu, nadcisnienie
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dawki lub odstawienia leku i profilu bezpieczehstwa terapii.
Typ badania:

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe przeprowadzone w The
Hospital for Sick Children w Toronto w Kanadzie. Analizg objeto pacjentéw

Badanie Metodyka Wyniki
Z rozpoznaniem autoimmunizacyjnej cytopenii wymagajacej leczenia | tetnicze, tradzik, nadwrazliwos¢ na $wiatto stoneczne oraz nasilenie refluksu
farmakologicznego; zotadkowo-przetykowego. U jednego pacjenta leczenie przerwano z powodu
béléw glowy i zmian w istocie biatej mézgu, ktére ostatecznie przypisano zapaleniu
z co najmniej jednym z nastgpujacych rozpoznan: autoimmunizacyjna | naczyn zwigzanemu z chorobg podstawowa.
neutropenia, autoimmunizacyjna matoptytkowos¢ lub | \Wnioski:
autoimmunizacyjna niedokrwistosc hemolityczna; Sirolimus stosowany w monoterapii byt skutecznym i stosunkowo dobrze
z udokumentowanym autoimmunizacyjnym charakterem cytopenii, | tolerowanym leczeniem oszczgdzajagcym kortykosteroidy u pacjentow z
potwierdzonym obecnoscig autoprzeciwciat, tj. dodatnim bezposrednim | przewlektymi, opornymi na leczenie wieloliniowymi cytopeniami
testem antyglobulinowym albo obecnoscia przeciwciat przeciwko | autoimmunizacyjnymi. Najwieksza i najbardziej trwatg skutecznos¢ obserwowano
neutrofilom lub ptytkom krwi, badz udokumentowang odpowiedzig | u pacjentdbw z ALPS, u ktérych terapia prowadzita zaréwno do normalizacji
kliniczng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne; parametrow hematologicznych, jak i ustgpienia limfadenopatii oraz splenomegalii.
) o Wyniki wskazujg, ze sirolimus moze by¢ rozwazany na wczesnym etapie leczenia
2l z chorobg oporng na standardowe leczenie, w tym kortykosteroidy illub | nacientsw z ALPS wymagajacych przewlektej terapii oraz u wybranych chorych z
immunoglobuliny dozylne, albo z istotng toksycznoscig standardowej | zespotem Evansa, CVID lub SLE. Skutecznosé u pacjentéw z jednoliniowymi
terapii. cytopeniami autoimmunizacyjnymi byta wyraznie mniejsza. Interpretacje wynikow
Rozpoznanie ALPS ustalano na podstawie zrewidowanych kryteribw | ograniczajg brak randomizacji, brak grupy kontrolnej, otwarty charakter badania,
diagnostycznych tego zespotu. mata liczebno$¢ i niejednorodno$¢ populacji oraz zastosowanie gtéwnie analiz
Kryteria wykluczenia: opisowych.
W gtéwnym tekscie publikacji nie przedstawiono odrebnej, szczegétowej listy
kryteriow wykluczenia. Z charakterystyki kryteriow kwalifikacji wynika, ze do
badania nie kwalifikowano pacjentdw niespetniajacych kryterium wieku,
niewymagajacych leczenia farmakologicznego, bez odpowiednio
udokumentowanego autoimmunizacyjnego charakteru cytopenii lub bez
neutropenii, matoptytkowosci albo niedokrwistosci hemolitycznej o podiozu
autoimmunizacyjnym. Nie nalezy jednak traktowa¢ tych warunkéw jako formalnej
listy kryteriow wykluczenia, poniewaz autorzy nie przedstawili jej bezposrednio w
publikacji.
Liczba pacjentéw:
Do badania wiaczono tacznie 30 pacjentow:
12 pacjentéw z ALPS;
12 pacjentdbw z wieloliniowymi cytopeniami autoimmunizacyjnymi
niezwigzanymi z ALPS;
6 pacjentow z jednoliniowymi cytopeniami autoimmunizacyjnymi.
Cel: Syrolimus podawano raz na dobe u 25 pacjentéw, przy medianie dawki
: - . . poczatkowej wynoszacej 2,0 mg/m? na dobe, albo dwa razy na dobe u 14
Cele‘m bac.ianla. byta ocena _;kutecz_no_sq syroll_mysu w _sze_roklm spektrum pacjentéw, przy medianie dawki catkowitej wynoszacej 1,5 mg/m?2 na dobe w
) autoimmunizacyjnych cytopenii u dzieci i miodziezy, obejmujacym cytopenie | 4.« ;
McNeill 2026 : P . : e Lo waéch dawkach podzielonych.
i jedno-, dwu- i trjliniowe, zaréwno pierwotne, jak i wtérne. Autorzy dazyli rowniez L towi fini iak lizaci senia h lobi
Zrodfo finansowania: do identyfikacji czynnikow pozwalajacych przewidzie¢ odpowiedz na leczenie oraz Oéipow_le(;jz_ (aa OW'IEQ clig |nlowe|1(no_Ja|‘obnorma 'Zicjef stezenia hemoglobiny
Nie podano do oceny dawkowania, czasu do uzyskania odpowiedzi, mozliwosci zmniejszenia | ©¢POWIEGNIO 0O WIEKU albo uzyskanie liczby plytek krwi wynoszacej co najmniej

100 x 100/1, utrzymujace sie przez co najmniej 2 miesigce podczas monoterapii
syrolimusem. Odpowiedz czg$ciowa oznaczata zwigkszenie stezenia hemoglobiny
o0 co najmniej 20 g/l wzgledem wartosci wyjsciowej bez koniecznosci przetoczenia
krwi albo uzyskanie liczby ptytek wynoszacej co najmniej 50 x 1001/l przez
minimum 2 miesigce.
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Badanie

Metodyka

WyniKki

leczonych syrolimusem od lutego 2018 r. do listopada 2024 r. Badanie nie byto
randomizowane, nie obejmowato grupy kontrolnej ani zaslepienia. Analize
przeprowadzono po uzyskaniu zgody instytucjonalnej komisji bioetyczne;j.
Populacja:

Do badania wiaczono pacjentbw w wieku ponizej 18 lat z dowolng

autoimmunizacyjng cytopenig leczong syrolimusem. Cytopenie klasyfikowano
jako:

pierwotne lub idiopatyczne: immunologiczna matoptytkowos¢,
autoimmunizacyjna niedokrwisto$¢ hemolityczna albo zespét Evansa
niezwigzane z rozpoznang chorobg podstawows;

wtérne: zwigzane m.in. z wrodzonymi btedami odpornosci, toczniem
rumieniowatym uktadowym, autoimmunizacyjnym zespotem
limfoproliferacyjnym lub fenotypem ALPS-podobnym, zespotem Kabuki
albo autoimmunizacyjnym wiéknieniem szpiku.

Zespot Evansa definiowano jako wspdtwystepowanie co najmniej dwoch
autoimmunizacyjnych cytopenii, w dowolnej kombinacji, bez rozpoznanej choroby
podstawowe;j.

Wsréd 40 wigczonych pacjentéw 24 osoby (60%) byly pici meskiej. Mediana wieku
W momencie rozpoznania cytopenii wynosita 9 lat, przy zakresie od 8 miesigcy do
17 lat. Cytopenig jednej linii komo6rkowej stwierdzono u 22 pacjentéw (55%), dwéch
linii u 16 pacjentow (40%), a trzech linii u 2 pacjentéw (5%).

Pierwotna autoimmunizacyjna cytopenie rozpoznano u 24 pacjentéw (60%), w tym
immunologiczng matoptytkowos¢ u 13, zespdt Evansa u 10 i autoimmunizacyjng
niedokrwisto$¢ hemolityczng typu cieptego u jednego pacjenta. Cytopenie wtérne
wystepowaty u 16 pacjentéw (40%): wrodzone btedy odpornosci u 7, toczen
rumieniowaty uktadowy u 4, ALPS lub fenotyp ALPS-podobny u 3, zespdt Kabuki
u jednego oraz autoimmunizacyjne widknienie szpiku u jednego pacjenta.

Kryteria wlaczenia:
Do badania kwalifikowano pacjentéw:
w wieku ponizej 18 lat;

z rozpoznaniem dowolnej autoimmunizacyjnej cytopenii jednej lub wielu
linii komdrkowych;

9

z cytopenig pierwotna lub wtérng wobec innej choroby;

=

leczonych syrolimusem w The Hospital for Sick Children;

)

u ktorych leczenie syrolimusem rozpoczeto migdzy lutym 2018 r. a
listopadem 2024 r.

Najczestszym wskazaniem do rozpoczecia terapii byta potrzeba ograniczenia lub
unikniecia dlugotrwatego stosowania kortykosteroidéw albo immunoglobulin
dozylnych, dotyczaca 29 pacjentéw (72,5%). Oporno$é na wczesniejsze leczenie
byta powodem zastosowania syrolimusu u 9 pacjentéw (22,5%). Oznacza to, ze

Sposréd 39 pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznos$ci odpowiedz na
syrolimus uzyskato 31 chorych (79%), w tym odpowiedz catkowitg u 29 i czesciowa
u 2 pacjentdbw. Odpowiedz uzyskali wszyscy pacjenci z zespotem Evansa
[odpowiedZz = 10/10 (100%)] oraz pacjent z pierwotng autoimmunizacyjng
niedokrwistoscig hemolityczng [odpowiedz = 1/1 (100%)]. W grupie cytopenii
wtornych odpowiedz stwierdzono u 14 z 15 ocenianych pacjentéw [odpowiedz =
14/15 (93,3%)]; brak odpowiedzi odnotowano u pacjenta z zespotem Kabuki.
Skutecznos$¢ byla wyraznie mniejsza u pacjentéw z pierwotng idiopatyczng
immunologiczng matoptytkowoscia, wsréd ktérych odpowiedz uzyskato 6 z 13
pacjentéw [odpowiedZz = 6/13 (46,2%), p = 0,010]. Odpowiedz wystapita u
wszystkich 18 pacjentéw z cytopeniami dwu- lub tréjliniowymi [odpowiedz = 18/18
(100%))].

Prawdopodobienstwo odpowiedzi byto istotnie wieksze u pacjentow z zespotem
Evansa niz u pacjentbw z pierwotng idiopatyczng immunologiczng
matoptytkowoscia [OR = 18,8 (95%Cl: 2,7; 149)]. Istotnie wigksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi stwierdzono réwniez w przypadku cytopenii
wtornych  w  poréwnaniu z pierwotng idiopatyczng immunologiczng
matoptytkowoscig [OR = 13,2 (95%Cl: 1,2; 121,0)].

Wiek, pte¢, pokrewienstwo rodzicéw, oporno$¢ na leczenie pierwszej linii, mediana
minimalnego stezenia syrolimusu oraz czesto$¢ dawkowania nie byty czynnikami
predykcyjnymi odpowiedzi [p > 0,05]. Mediana czasu do uzyskania pierwszej
odpowiedzi czesciowej lub catkowitej wynosita 21 dni, przy zakresie 2-238 dni,
natomiast mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wynosita 37 dni,
przy zakresie 4-369 dni.

U wszystkich pacjentbw z pierwotng idiopatyczng immunologiczng
matoptytkowoscia, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, odpowiedz wystapita w
pierwszym miesigcu. Po uptywie pierwszych 30 dni nie odnotowano nowych
odpowiedzi w tej podgrupie. Natomiast wsérdd pacjentéw z innymi rozpoznaniami
40% odpowiedzi wystgpito po 30. dniu terapii. U 8 pacjentdw bez odpowiedzi
syrolimus odstawiono po medianie 61 dni, przy zakresie 38—-244 dni.

Sposrod 31 pacjentow odpowiadajacych na leczenie 29 oséb (94%) uzyskato co
najmniej odpowiedz czesciowg podczas stosowania poczatkowej dawki
syrolimusu. U 11 z 31 pacjentéw (35%) odpowiedZ czesciowg uzyskano pomimo
minimalnego stezenia syrolimusu ponizej zwykle przyjmowanego zakresu
docelowego 5-15 pg/l. Wéréd pacjentow poddawanych dalszemu monitorowaniu
stezenia leku 88% miato okresowo stezenia subterapeutyczne, zachowujac
odpowiedz kliniczna.

Dawke syrolimusu zmniejszono u 27 pacjentéw, z ktérych 25 [utrzymanie
odpowiedzi = 25/27 (93%)] zachowato odpowiedz przy nizszej dawce. Mediana
dawki kofncowej stanowita 50% dawki poczatkowej. U 9 pacjentéw podjeto prébe
odstawienia syrolimusu po utrzymujacej sie odpowiedzi catkowitej: 5 pozostato w
remisji, natomiast u 4 wystapit nawr6t. Wszyscy pacjenci z nawrotem ponownie
uzyskali odpowiedz catkowitg po wznowieniu syrolimusu.

Co najmniej jedno dziatanie niepozgdane zgtoszono u 26 pacjentow (65%).
Najczesciej wystepowaty owrzodzenia jamy ustnej u 45%, tradzik u 15%, wysypka
u 12,5% i zmeczenie u 12,5% pacjentéw. U 11 pacjentéw zmniejszono dawke,
zazwyczaj o 0,5 mg, w celu ograniczenia dziatan niepozadanych. U 5 z nich
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Badanie

Metodyka

WyniKki

populacji nie ograniczono wytacznie do pacjentéw opornych na leczenie pierwszej
linii.

Kryteria wykluczenia:

Autorzy nie przedstawili odrebnej, formalnej listy kryteriow wykluczenia. Z zakresu
badania wynika, Zze nie obejmowato ono oso6b dorostych, pacjentéw bez
rozpoznanej autoimmunizacyjnej cytopenii ani dzieci, ktére nie otrzymywaty
syrolimusu w badanym osrodku i okresie. Warunkéw tych nie nalezy jednak
traktowac jako formalnie zdefiniowanych kryteriéw wykluczenia.

Jeden pacjent przerwat stosowanie syrolimusu po trzech dawkach z powodu
dziatan niepozadanych. Pacjent pozostat uwzgledniony w ogodlnej charakterystyce
kohorty i analizie bezpieczenstwa, ale zostat wylaczony z analizy odpowiedzi na
leczenie.

Liczba pacjentow:

Do badania wigczono 40 pacjentéw. Analize skutecznosci przeprowadzono w
populacji 39 pacjentéw, poniewaz jedna osoba przerwata leczenie po podaniu
trzech dawek syrolimusu. Analiza bezpieczenstwa i charakterystyka wyjsciowa
odnosity sie do catej kohorty obejmujacej 40 pacjentow.

dolegliwosci ustgpity catkowicie przy jednoczesnym utrzymaniu odpowiedzi
catkowitej. Szesciu pacjentéw zdecydowato o przerwaniu leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, przy czym 5 z nich wczes$niej uzyskato odpowiedz
catkowitg lub cze$ciowa.

Nie odnotowano cigzkich zakazen poza niepowiktanymi zakazeniami gérnych drog
oddechowych. Sposréd 27 pacjentéw poddanych kontroli stezenia cholesterolu
nieprawidlowy wynik co najmniej jednego oznaczenia stwierdzono u 15 oséb
(55%). Zaden pacjent nie wymagat leczenia hipolipemizujacego ani modyfikacji
syrolimusu z tego powodu. U jednego

Whnioski

Syrolimus wykazuje wysoka skutecznos¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy z zespotem
Evansa, wtérnymi cytopeniami autoimmunologicznymi oraz cytopeniami
wieloliniowymi. Odpowiedz na leczenie (CR lub PR) uzyskano u 79% pacjentow
ogotem, przy czym skutecznos¢ wyniosta 100% u chorych z zespotem Evansa oraz
93,3% u pacjentéw z wtérnymi cytopeniami autoimmunologicznymi. Skuteczno$é
byta wyraznie nizsza w przypadku pierwotnej idiopatycznej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP), gdzie odpowiedz uzyskano u 46,2% pacjentéw. Autorzy
podkreslaja, ze syrolimus jest leczeniem dobrze tolerowanym, wiekszo$é
pacjentébw moze utrzymaé¢ odpowiedz kliniczng po redukcji dawki, a rutynowe
monitorowanie stezen leku moze nie by¢ konieczne po uzyskaniu stabilnej
odpowiedzi klinicznej. Badanie dostarcza praktycznych danych przemawiajacych
za stosowaniem syrolimusu u dzieci z autoimmunologicznymi cytopeniami,
szczegolnie w przypadkach zwigzanych z szersza dysregulacjg immunologiczna.

Schwab 2018
Zrédio finansowania:

German Ministry of
Education and Research
(BMBF; granty
#01E01303 oraz
#01ZX1306F),

German Center for
Infection Research
(DZIF),
Deutsche
Forschungsgemeinschaft
(DFG; SFB1160,
IMPATH, P07),
Bristol-Myers Squibb
(BMS_0T125-252),
National Institutes of
Health

Cel:

Ocena penetracji klinicznej, spektrum objawéw, przebiegu choroby oraz
skutecznosci réznych metod leczenia, w tym syrolimusu, u pacjentow z
haploinsuficjencjg CTLA-4. Badanie miato réwniez okresli¢ potencjalne korzysci
terapii celowanych u chorych z ciezka dysregulacjg immunologiczna.

Typ badania:

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie obserwacyjne kohortowe o
charakterze retrospektywnym. Oceniano dane kliniczne, immunologiczne,
genetyczne oraz wyniki leczenia pacjentow z mutacjami genu CTLA4.

Populacja:

Nosiciele heterozygotycznych mutacji genu CTLA4 z objawami dysregulacji
immunologicznej, obejmujgcymi m.in.:

limfoproliferacje nienowotworowa,

=

cytopenie autoimmunologiczne,

£

enteropatie,

=

zakazenia nawracajace,

=

hipogammaglobulinemig,

£

objawy neurologiczne i narzadowe.

W grupie 13 pacjentéw leczonych syrolimusem:
korzystng odpowiedz kliniczng uzyskano u 8 pacjentéw;
obserwowano regresje limfadenopatii i splenomegalii;

uzyskano ustgpienie zaleznej od transfuzji
czystoczerwonokrwinkowej (PRCA) u jednego chorego;

aplazji

odnotowano zmniejszenie zuzycia
kontroli zakazenia CMV;,

immunoglobulin oraz poprawe

poprawe enteropatii obserwowano po zastosowaniu syrolimusu w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi;

u czesci pacjentéw leczenie przerwano z powodu braku skutecznosci
lub dziatan niepozadanych (m.in. nadci$nienia, progresji limfopenii,
ciezkich zakazen).

Whioski:

Syrolimus moze stanowi¢ skuteczng terapie ukierunkowang u pacjentéw z
haploinsuficjencjqg CTLA-4, szczegodlnie w leczeniu limfoproliferacji, cytopenii
autoimmunologicznych i enteropatii. Odpowiedz kliniczng uzyskano u wigkszosci
leczonych pacjentéw, jednak konieczne sg dalsze badania pozwalajgce okresli¢
diugoterminowg skutecznosc i bezpieczenstwo terapii.
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Badanie Metodyka Wyniki

=)

Kryteria wlaczenia:

£

potwierdzona heterozygotyczna mutacja genu CTLA4,

£

dostepnos¢ danych klinicznych, genetycznych i terapeutycznych,

£

zgoda pacjenta lub opiekuna prawnego na udziat w analizie.

=

Kryteria wykluczenia:

Nie przedstawiono formalnych kryteriow wykluczenia. Do analizy witgaczano
wszystkich dostepnych nosicieli mutacji CTLA4, zaréwno objawowych, jak i
bezobjawowych.

=

Liczba pacjentéw:

£

133 nosicieli mutacji CTLA4 z 54 niespokrewnionych rodzin.

=

90 pacjentéw uznano za objawowych (67,6% penetracji klinicznej).

)

Syrolimus zastosowano u 13 pacjentow.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, pismem z dnia
06.05.2026 r. znak PLR2.4504.64.2026.ZL (data wptywu do AOTMiT: 06.05.2026 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajacych substancje czynne:

Sirolimusum;
dostepnych w kategorii aptecznej, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;

stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych;

cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, (np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - opornosci na stosowanie steroidéw
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub
w ciezkich przypadkach — w pierwszej linii leczenia wspdélnie ze sterydami lub jako jedyny
celowany lek modyfikujacy przebieg choroby;

zespot gumiastych zmian barwnikowych;

angiomatoza;

Zespot Klippela-Trénaunaya,;

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wiekszos¢ z ocenianych wskazanh byta wczesniej przedmiotem oceny Agenciji i aktualnie
wcigz obowigzujg pozytywne decyzje o ich finansowaniu off label:

stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek — Opinia RP na 13/2025 z dnia 13.01.2025,
data obowigzywania decyzji 13.01.2028;

stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwor z epitelioidnych komaérek przynaczyniowych
- Opinia RP na 26/2025 z dnia 10.02.2025, data obowigzywania decyzji 10.02.2028;

cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie
steroidéw lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich
dawkach - Opinia RP na 136/2025 z dnia 04.08.2025, data obowigzywania decyzji 04.08.2028;

zespot gumiastych zmian barwnikowych - Opinia RP na 35/2025 z dnia 16.03.2026, data obowigzywania
decyzji 16.03.2029;

angiomatoza - Opinia RP na 9/2026 z dnia 26.01.2026, data obowigzywania decyzji 26.01.2029;
Zespot Klippela-Trénaunaya - Opinia RP na 41/2025 z dnia 10.03.2025, data obowigzywania decyzji
10.03.2028.
W ramach przedmiotowedo zlecenia nastapito rozszerzenie jednego z wyzej wymienionych wskazan:

cytopenie lub limfoproloferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego oraz innych wrodzonych dysregulacjach
immunologicznych, np. haploinsuficiencji CTLA4) w sytuacji: - opornosci na stosowanie steroidow
lub przy zbyt nasilonych objawach niepozadanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach lub
w ciezkich przypadkach — w pierwszej linii leczenia wspdélnie ze sterydami lub jako jedyny
celowany lek modyfikujacy przebieg choroby;

Problem zdrowotny

Cytopenie w przebiegu ALPS i innych wrodzonych dysrequlacji immunologicznych
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Cytopenie oznaczajg niedobdr jednej lub kilku populacji komdrek krwi i moga obejmowa¢ autoimmunologiczng
niedokrwistos¢ hemolityczng, matoptytkowos¢ immunologiczng oraz neutropenie. W autoimmunizacyjnym
zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) wynikajg one z zaburzenia apoptozy limfocytdw, najczesciej zwigzanego
z nieprawidtowosciami szlaku FAS/FASL, oraz z autoimmunizacji lub sekwestracji krwinek w powiekszonej
Sledzionie. Chorobie czesto towarzyszg przewlekta limfadenopatia, splenomegalia i hepatomegalia, a u czesci
pacjentéw wystepuje zwiekszone ryzyko chtoniaka.

Limfoproliferacja nienowotworowa

Limfoproliferacja nienowotworowa jest nadmiernym, ale nieztosliwym rozrostem lub nagromadzeniem komaérek
ukfadu limfatycznego, manifestujacym sie przede wszystkim limfadenopatia, splenomegalia, hepatomegalig lub
naciekami limfocytarnymi w narzadach. Moze mie¢ charakter reaktywny albo wynika¢ z wrodzonych zaburzen
regulacji odpornosci, takich jak ALPS, niedobor CTLA-4, LRBA lub APDS. Przebieg moze by¢ przewlekly
i nawrotowy, z ryzykiem cytopenii, zakazen, uszkodzenia narzgdéw oraz rozwoju klonalnej proliferacji lub
chtoniaka, dlatego konieczna jest dtugoterminowa obserwacja.

Stan po przeszczepieniu koniczyny, rogéwki, tkanek lub komdérek

Przeszczepienie polega na przeniesieniu narzadu, tkanki lub komérek od dawcy do biorcy albo pomiedzy réznymi
obszarami organizmu tego samego pacjenta. W przypadku transplantacji allogenicznych zasadniczym
problemem klinicznym jest immunologiczne odrzucenie przeszczepu, wymagajgce stosowania dtugotrwatego
leczenia immunosupresyjnego. Po przeszczepieniu krwiotworczych komdérek macierzystych moze ponadto
rozwing¢ sie ostra lub przewlekla choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktorej ciezkie postacie istotnie
pogarszajg rokowanie.

Stwardnienie guzowate

Stwardnienie guzowate jest rzadka, dziedziczong autosomalnie dominujaco chorobg wielonarzadowsg, wywotang,
patogennymi wariantami genoéw TSC1 lub TSC2 i nadmierng aktywacjg szlaku mTORC1. Prowadzi
do powstawania zmian rozwojowych i tagodnych guzéw, zwtaszcza w mozgu, skérze, nerkach, sercu, ptucach
i siatkéwce. Obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany i moze obejmowac padaczke, zaburzenia neurorozwojowe,
zmiany skorne, naczyniakomigsniakottuszczaki nerek, gwiazdziaki podwyscidtkowe olbrzymiokomérkowe oraz
limfangioleiomiomatoze.

Limfangioleiomiomatoza

Limfangioleiomiomatoza (LAM) jest rzadka, postepujaca chorobag rozrostowg wystepujaca niemal wytacznie
u kobiet, w postaci sporadycznej lub zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym. Nadmierna aktywacja szlaku
MTOR prowadzi do proliferacji komérek LAM, powstawania licznych torbieli ptucnych oraz niszczenia migzszu
ptuc. Choroba objawia sie przede wszystkim narastajacg dusznoscig wysitkowa, kaszlem i nawracajgcymi
odmami optucnowymi, a takze wysiekami chtonnymi i naczyniakomiesniakottuszczakami nerek;
w zaawansowanych przypadkach moze prowadzi¢ do przewleklej niewydolnosci oddechowe;j.

Nowotwoér z epitelioidnych komorek przynaczyniowych

PEComa jest ultrarzadkim nowotworem mezenchymalnym zbudowanym z komérek wykazujacych jednoczesnie
réoznicowanie melanocytarne i miesniowe. Guzy te mogag rozwija¢ sie w réznych lokalizacjach, szczegdlnie
W macicy, przestrzeni zaotrzewnowej, jamie brzusznej, nerkach, watrobie i tkankach miekkich. Ich przebieg moze
by¢ tagodny, niepewny lub ztosliwy; niekorzystne cechy obejmujg duzy rozmiar, naciekajacy wzrost, martwice,
atypie, wysoka aktywnos$¢ mitotyczng i inwazje naczyn. W wielu przypadkach stwierdza sie utrate funkcji genow
TSC1/TSC2 i aktywacje szlaku mTOR.

Angiomatoza

Angiomatoza jest rzadkg malformacjg naczyniowg charakteryzujaca sie rozlegtym rozrostem nieprawidtowych
naczyn krwionosnych, czesto z towarzyszaca tkankg ttuszczowa. Zmiany sg wrodzone, nie ulegajg samoistnej
inwolucji i moga stopniowo powieksza¢ obszar zajetych tkanek. Objawy zalezg od lokalizacji i rozlegtosci
malformacji oraz moga obejmowac przewlekly bdl, deformacje, nawracajgce zakazenia, koagulopatie i zaburzenia
funkcji narzadéw, prowadzac do znacznego pogorszenia jakos$ci zycia.

Zespot Klippela-Trénaunaya

Zespot Klippela-Trénaunaya jest rzadkim, wrodzonym zespotem malformacji naczyniowych, ktérego typowy obraz
obejmuje malformacje kapilarne, zylne i limfatyczne oraz przerost koéci i tkanek miekkich, najczeéciej jednej
konczyny dolnej. Choroba jest zwigzana z somatycznymi wariantami aktywujgcymi genu PIK3CA, prowadzacymi
do nadmiernej aktywacji szlaku PI3K/AKT/mTOR. Rokowanie zalezy od rozlegto$ci zmian i wystepowania
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powiktan, zwlaszcza przewlektej niewydolnosci zylnej, krwawien oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym
zatorowosci ptucne;.

Zespot gumiastych zmian barwnikowych

Zespo6t gumiastych zmian barwnikowych, okreslany réwniez jako zespdt Beana lub BRBNS, jest rzadkg
malformacja zylng przebiegajaca z mnogimi sinoniebieskimi zmianami w skorze oraz narzadach wewnetrznych,
szczegolnie w przewodzie pokarmowym. Zmiany zwykle pojawiaja sie we wczesnym dziecinstwie, zwiekszajg
swojq liczbe i rozmiary wraz z wiekiem oraz nie ustepujg samoistnie. Najwazniejszym powiktaniem jest przewlekte
lub ostre krwawienie z przewodu pokarmowego, prowadzace do niedokrwistosci, a rzadziej do niedroznosci lub
wgtobienia jelita; zajecie osrodkowego uktadu nerwowego moze powodowaé objawy neurologiczne.

Analiza skutecznosci

Syrolimus wydaje sie najbardziej skuteczny u pacjentdw z ALPS, zespolem Evansa oraz wtérnymi
i wieloliniowymi cytopeniami autoimmunologicznymi. Moze =zapewniaé szybkg i trwata odpowiedz
hematologiczng, ogranicza¢ limfadenopatie i splenomegalie oraz umozliwia¢ redukcje Iub odstawienie
kortykosteroidow i innych lekéw immunosupresyjnych. W haploinsuficjencji CTLA-4 syrolimus moze przynosic
korzysci w zakresie limfoproliferacji, cytopenii i zajecia narzadowego, jednak odpowiedZz nie wystepuje
u wszystkich pacjentdw. Skutecznos¢ jest natomiast wyraznie mniejsza w przypadku izolowanej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej.

Wiarygodnos¢ wnioskéw ograniczajg mate liczebnosci populacji, brak randomizacji i grup kontrolnych,
retrospektywny charakter dwoch badan oraz znaczna heterogenicznosc kliniczna pacjentéw. Wyniki stanowig
jednak spéjne przestanki wskazujace na szczegodlng przydatnos¢ syrolimusu w cytopeniach wspdtistniejacych
z szerszym fenotypem dysregulacji immunologicznej i nienowotworowej limfoproliferaciji

Rekomendacje kliniczne

Cytopenie lub limfoproliferacja nienowotworowa (splenomegalia, limfadenopatia) w przebiegu innych wrodzonych
dysregulacji immunologicznych

Wytyczne dotyczace wrodzonych btedéw odpornosci wskazujg, ze bezobjawowa i niepowodujgca dysfunkcji
narzadowych limfoproliferacja nie wymaga leczenia. W przypadku objawowych cytopenii autoimmunizacyjnych
leczeniem pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy, natomiast w przypadkach opornych lub wymagajgcych
diugotrwatej steroidoterapii zaleca sie rozwazenie leczenia immunosupresyjnego. Dane dotyczace niedoboru
CTLA-4 wskazuja, ze sirolimus moze by¢ skuteczny u czesci chorych z objawowa limfadenopatia, splenomegalig,
lub naciekami limfocytarnymi narzadéw, jednak dostepne dowody pochodzg gtéwnie z matych serii przypadkow.
Wytyczne podkreslajg koniecznos¢ indywidualizacji leczenia z uwzglednieniem ryzyka zakazen
charakterystycznych dla danego defektu immunologicznego.

Cytopenie  lub__ limfoproliferacja  nienowotworowa  (splenomegalia, limfadenopatia) w  przebiequ
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

W aktualnych rekomendacjach sirolimus jest uznawany za jedno z podstawowych dtugoterminowych leczen
oszczedzajgcych kortykosteroidy u chorych na ALPS. Terapia prowadzi do zmniejszenia limfadenopatii
i splenomegalii oraz poprawy parametréw immunologicznych, wykazujac wieksza skutecznos¢ w kontroli
limfoproliferacji niz mykofenolan mofetylu. Eksperci podkreslajg koniecznos¢ unikania splenektomii i rytuksymabu
ze wzgledu na ryzyko ciezkich powikian, a sirolimus jest rekomendowany jako preferowana opcja leczenia
przewlektego. Leczenie wymaga monitorowania stezen leku i dziatan niepozadanych.

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

Sirolimus stanowi obecnie standard leczenia limfangioleiomiomatozy. Rekomendacje wskazujg jego stosowanie
u pacjentek z pogarszajacy sie czynnoscig ptuc, istotnym uposledzeniem parametréw oddechowych, wysiekami
chtonnymi lub koniecznoscig tlenoterapii. W badaniach klinicznych wykazano, ze sirolimus stabilizuje czynnos¢
ptuc, zmniejsza stezenie VEGF-D oraz ogranicza objetosc Zmian limfatycznych
i naczyniakomiesniakottuszczakéw. Korzysci utrzymujg sie wylacznie podczas kontynuacji leczenia, dlatego
terapia ma charakter dtugotrwaty i przewlekty.

Nowotwoér z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEComa)
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Wytyczne miedzynarodowe wskazujg inhibitory mTOR, w tym sirolimus, jako preferowang terapie systemowg
w zaawansowanym lub przerzutowym PEComa. Uzasadnienie stosowania wynika z czestych zaburzen genow
TSC1/TSC2 skutkujacych aktywacja szlaku mTOR. W badaniach odnotowano istotng aktywnos¢
przeciwnowotworowa inhibitoréw mTOR, a w przypadku nab-sirolimusu odsetek odpowiedzi dochodzit do okoto
40%. W chorobie miejscowo zaawansowanej inhibitory mTOR mogg byé stosowane réwniez przed leczeniem
operacyjnym w celu unikniecia rozlegtych zabiegdéw chirurgicznych.

Angiomatoza

W wytycznych dotyczacych anomalii limfatycznych i malformacji naczyniowych sirolimus jest wymieniany jako
jedna z najwazniejszych opciji terapeutycznych, szczegélnie u pacjentow z rozlegtymi, objawowymi lub opornymi
na leczenie zmianami. Dostepne badania obserwacyjne wskazujg na wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej,
poprawe jakosci zycia oraz redukcje objawdw zwigzanych z wysiekami chtonnymi i zmianami naczyniowymi.
Jakos$¢ dowodéw pozostaje ograniczona, jednak sirolimus jest uznawany za obiecujaca terapie pierwszego rzutu
w ciezkich postaciach choroby.

Zespot gumiastych zmian barwnikowych (BRBNS)

Dostepne dane sugerujga wysoka skutecznos$¢ sirolimusu w leczeniu pacjentéw z BRBNS, szczegolnie
w przypadku przewlektych krwawien z przewodu pokarmowego i niedokrwisto$ci spowodowanych mnogimi
malformacjami zylnymi. W przegladzie systematycznym oraz badaniach prospektywnych leczenie prowadzito
do zmniejszenia rozmiardw zmian naczyniowych, ograniczenia krwawien oraz poprawy jakosci zycia. Sirolimus
jest najczesciej wykorzystywany jako leczenie drugiej linii po niepowodzeniu metod endoskopowych lub
chirurgicznych, cho¢ u pacjentéw z licznymi zmianami moze by¢ rozwazany réwniez wczesnie;j.

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek

Aktualne rekomendacje dotyczace pacjentéw po transplantacji wskazujg sirolimus jako jeden ze sktadnikow
schematéw immunosupresyjnych stosowanych po przeszczepieniu narzgdow, tkanek lub komérek. Najnowsze
wytyczne skupiajg sie gtdwnie na monitorowaniu bezpieczenstwa dtugotrwatej terapii immunosupresyjne;.
U pacjentéw otrzymujgcych sirolimus zaleca sie regularng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, kontrole profilu
lipidowego, masy ciata oraz zaburzen metabolicznych. Dokument nie przedstawia nowych danych dotyczacych
skuteczno$ci sirolimusu, potwierdza jednak jego ugruntowang role w leczeniu immunosupresyjnym
po transplantaciji.
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9. Zataczniki

9.1. Refundowane produkty sirolimusum

Tabela 6. Refundowane produkty Abemacyklibu

Substancja . Zawartos¢ 4
— Nazwa posta¢ i dawka | SUEUEET GTIN ucz | CHB | WLF PO wD$
Rapam“"e;nt:b" draz, 1 30szt. | 05909990985210 | 451,50 | 47859 | 497,09 | ryczatt | 1091

Sirolimusum -
Rapamune, roztwor 60 ml 05909990893645 | 90301 | 957,19 | 994,18 | ryczatt | 3,20

doustny, 1 mg/ml

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipiec 2026 r.
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