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Bendamustyna w leczeniu indolentnych chtoniakow
nieziarniczych — analiza problemu decyzyjnego

INDEKS SKROTOW

Skrét Petna Nazwa
2F-ara- . .
ATP aktywny trifosforan fludarabiny
90-Y izotop itru-90
AlAT alfal-antytrypsyna
ACTH ang. adrenocorticotropic hormone — hormon adrenokortykotropowy
ang. Alberta Health Services — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
AHS o L
kanadyjskiej prowincji Alberta
AIDS ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome — zespot nabytego niedoboru
odpornosci
AILD ang. angioimmunoblastic lymphadenopathy — chtoniak angioimmunoblastyczny
ang. anaplastic large cell lymphoma — anaplastyczny, uktadowy chtoniak
ALCL . .
wielkokomoérkowy
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej
AsSpAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ATP adenozynotroéjfosforan
ang. The British Committee for Standards in Haematology — Brytyjski i Komitet do
BCSH ) n
spraw Standardoéw w Hematologii
BEAM karmustyna + etopozyd + cytarabina +melfalan
BMT ang. bone marrow transplantation — przeszczepienie komérek krwiotwoérczych ze
szpiku kostnego
Bo bortezomib
C cyklofosfamid
ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
CCO N = O . )
dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario
CdATP aktywny nukleotyd 5'-trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny
CEPP cyklofosfamid + etopozyd + prokarbazyna + prednizon
Ch chlorambucyl
CHOP cyklofosfamid + doksorubicyna (znana réwniez jako adriamycyna) + winkrystyna +
prednizon
CIR ang. crude incidence rate — surowy wspofczynnik zapadalnosci
CLL/SLL | @ng: chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma — przewlekta
biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow
CMR ang. crude mortality rate — surowy wspotczynnik zgonow
CMV ang. cytomegalovirus — wirus cytomegalii
COP cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon
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Skrot Pelna Nazwa
CR ang. complete remission — catkowita remisja
CRu ang. complete remission unconfirmed — niepotwierdzona remisja catkowita
CTC ang. Common Toxicity Criteria — klasyfikacja stopni toksyczno$ci
CUR ang. cost-utility ratio — wskaznikow kosztow uzytecznosci
dCK kinaza deoksycytydynowa
DLBCL ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B
DNA ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
E etopozyd
EBV ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barr
ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana
ECOG przez grupe badawcza zrzeszajgca specjalistéw w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ESMO ang. Eur_(_)pe_ap Socjety for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej
F fludarabina
FC fludarabina + cyklofosfamid
FCM fludarabina + cyklofosfamid + mitoksantron
FL ang. follicular lymphoma — chtoniak grudkowy
ELIPI ang. Ifo]licular Lymphoma I_nternational Prognostic Index — miedzynarodowy
wskaznik rokowniczy chtoniaka grudkowego
FluCam fludarabina + alemtuzumab
FM fludarabina + mitoksantron
FMD fludarabina + mitoksantron + deksametazon
G/l miliard/litr
GDP gemcytabina + deksametazon + cisplatyna
GELF fr. Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires — francuska organizacja zajmujgca
sie badaniami nad chtoniakiem grudkowym
GITMO ang. Italian .Gfoup for Bone Marrow Transplantation — wioska grupa ds.
przeszczepien szpiku kostnego
GME-CSE | "9 gr_anulocy.t.e macroph:agg—colony st’imulating factor — czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
GvHD ang. Graft Versus Host Disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
Gy Grej
H. pylori Helicobacter pylori
Hb hemoglobina
HCT ang. hematopoietic cell transpalantation — przeszczepienie komoérek krwiotworczych
HCV ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
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Skrot Pelna Nazwa
HDC ang. high dose chemiotherapy — chemioterapia wysokodawkowa
HIV ang. human immudeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HL ang. Hodgkin lymphoma — chtoniaki ziarnicze
HSV tac. herpes simplex virus — wirus opryszczki
HTLV-1 ang. human T-cell leukemia/ lymphoma virus type 1 — ludzki wirus T-limfotropowy
Ibr ibrytumomab tiuksetan
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspétczynnikéw kosztéw-efektywnosci
ICUR ang. incremental cost-utility ratio — wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci
IFN-a interferon alfa
IFRT ang. involved field radiation therapy — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych
IgE immunoglobuliny E
inj ang. injection — podanie dozylne
IPI ang. International Prognostic Index — miedzynarodowy wskaznik rokowniczy
IPP inhibitor pompy protonowej
K kladrybina
KC kladrybina + cyklofosfamid
KMC kladrybina + cyklofosfamid + mitoksantron
LDH ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa
MACOP-B metotreksat + doksorubicyna + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon +
bleomycyna
MALT ang. extranondal marginal zone B-cell Iymphqma of mucosa- associated lymphoid
tissue — pozaweziowy chtoniak strefy brzeznej
MCL ang. mantle cell lymphoma — chtoniak z komérek ptaszcza
MedDRA | ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — klasyfikacja uktadéw i narzgdéw
MEP mitomycyna + etopozyd + mitoksantron
MGUS ang. monoclonal gammqpathy of unknown significance — gammapatia monoklonalna
0 nieustalonym znaczeniu
MZL ang. marginal zone lymphoma — chfoniak B komaérkowy strefy brzezne;j
NAD dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
NCCN ang. Na_tional Compr,ehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHL ang. Non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii
NMZL ang. nodal marginal zone lymphoma — weztowy chioniak strefy brzeznej
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Skrot Petna Nazwa
0sS ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
P prednizon
p.c. powierzchnia ciata
p.o. tac. per os — doustnie
PBL przewlekifa biataczka limfocytowa
ang. peripheral blond stem cell transplantation — przeszczepienie komoérek
PBSCT e . :
krwiotworczych z krwi obwodowej
ang. primary cutaneous follicle centre lymphoma — pierwotny skérny chtoniak
PCFCL
grudkowy
PEC cisplatyna + epirubicyna + cyklofosfamid
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progres;ji
PR ang. partial remission — cze$ciowa remisja
R rytuksymab
ang. Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms —
REAL . ) o e
skorygowana europejsko-amerykanska klasyfikacja nowotworéw limfoidalnych
RNA ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy
RTG technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
SCT ang. stem cell transplantation — przeszczepienie komorek macierzystych
SIE ang. The Italian Society of Hematology — wioskie towarzystwo hematologéw
SIES ang. The Italian Society of Experimental Hematology — wtoskie towarzystwo
hematologii eksperymentalnej
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Agencja Oceny Technologii Medycznych
SMZL ang. splenic marginal zone lymphoma — sledzionowy chfoniak strefy brzeznej
T talidomid
TNF-a ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworéw
TNT ang. time to next treatment — czas do nastepne;j terapii
Tos tositumomab
UCBT ang. umbilical cord blood transplantation — przeszczepienie komorek krwiotworczych
z krwi pepowinowej
\% winkrystyna
VzVv ang. Varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej (pétpasca)
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Waldenstrém macroglobulinemia — makroglobulinemia Waldenstréma, znana
WM/LPL | réwniez jako chioniak limfoplazmocytowy (limfoplazmocytoidalny) — LPL , ang.

lymphoplasmacytic lymphoma

Zrédfo: opracowanie wiasne
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STRESZCZENIE

CEL

Celem opracowania jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
dalszych kierunkow analiz, niezbednych do przygotowania raportu oceny
technologii medycznej. Raport ten stuzy do podjecia wiasciwej decyzji
refundacyjnej dotyczacej produktu Levact® (bendamustyny), stosowanego w
monoterapii w leczeniu indolentnych (o0 powolnym przebiegu) chtoniakéw
nieziarniczych (NHL, ang. Non-Hodgkin lymphoma) u osdb z progresjg w trakcie
lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem Iub

schematami zawierajgcymi rytuksymab.
METODYKA

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
szerokie wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardow leczenia indolentnych
chtoniakow nieziarniczych. Odnaleziono szczegotowe opracowania,
charakterystyki produktow leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady

postepowania.

Dodatkowo w celu ustalenia polskiej praktyki klinicznej leczenia indolentnych
NHL, poproszono ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii i hematologii o
udzielenie  informacji  dotyczacych  stosowania  poszczegdlnych  opciji

terapeutycznych w tym wskazaniu.

Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w terapii indolentnych
chtoniakow nieziarniczych. W tym celu dokonano przeglgdu aktow prawnych
wydawanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
WYNIKI I WNIOSKI

Populacje docelowg stanowig chorzy z indolentnym (o powolnym przebiegu)
chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub przed
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uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami

zawierajgcymi rytuksymab.

Na podstawie swiatowych wytycznych i rekomendacji leczenia, rekomendaciji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, opinii polskich lekarzy

onkologéw-hematologéw oraz charakterystyk poszczegdlnych  produktéw

leczniczych  (dokumentacji rejestracyjnych) stwierdzono, ze

Kolejnym etapem raportu bedzie przeprowadzenie przeglagdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan oceniajgcych skutecznos¢ i/lub

bezpieczenstwo bendamustyny w porownaniu do wyznaczonych komparatorow.

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena i poréwnanie optacalnosci stosowania
bendamustyny z lekami, ktére uznano za komparatory. Zgodnie z trescig
Rozporzgdzenia  Ministra  Zdrowia z dnia 2  kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu analiza zostanie przeprowadzona z
perspektywy poszerzonej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (zgodnie z Ustawg z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia) i swiadczeniobiorcy
(pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Wybdr techniki analitycznej
zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie od dowoddw naukowych,
odnalezionych w przegladzie systematycznym wykonanym w ramach analizy

klinicznej.

11



’/Z{% mahta B_en;lam_ustyna W Iec;eniu indolentnych ch%oniakéw
e nieziarniczych — analiza problemu decyzyjnego

Bendamustyna obecnie finansowana jest w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Po pozytywnej decyzji refundacyjnej nalezy rozwazyc¢
finansowanie bendamustyny w ramach Programu lekowego leczenia indolentnych
chfoniakow nieziarniczych ICD-10: C 82 — chfoniak grudkowy, C 85 inne i
nieokreslone postacie chifoniakéw nieziarniczych (tylko wybrane typy chtoniakéw),

C 88.0 — Makroglobulinemia Waldenstréma.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie nastepstw
finansowych, etycznych i spotecznych dla ptatnika zwigzanych z finansowaniem
bendamustyny w ramach Programu lekowego leczenia indolentnych chtoniakow
nieziarniczych ICD-10: C 82 — chtoniak grudkowy, C 85 inne i nieokre$lone
postacie chtoniakéw nieziarniczych (tylko wybrane typy chtoniakéw), C 88.0 —
Makroglobulinemia Waldenstréma. Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat
2 lata zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych
w Polsce) oraz trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktory nakazuje wydaé pierwszg

decyzje refundacyjng na okres dwéch lat.

W przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego

Levact® zostanie wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA jest okreslenie zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych produktu Levact® (bendamustyna) w
monoterapii, w leczeniu indolentnych (o0 powolnym przebiegu) chtoniakéw
nieziarniczych (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma), wczesniej leczonych

rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:

przedstawiony problem zdrowotny;

e okreslona praktyka kliniczna leczenia indolentnych  chtoniakdéw
nieziarniczych na podstawie $wiatowych i polskich wytycznych oraz
wynikébw badania ankietowego przeprowadzonego ws$rod ekspertéw

klinicznych;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e ustalone kierunki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej, wraz z
analizg racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow w
perspektywie ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) zwigzanych z podjeciem

decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Levact®.

2. Metodyka analizy

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
szerokie wyszukiwanie informaciji, wytycznych i standardéw leczenia indolentnych
chtoniakdw nieziarniczych. Wykorzystujac wyszukiwarki internetowe, bazy
informacji medycznej, podreczniki oraz strony internetowe organizacji i towarzystw
zajmujgcych sie omawianym problemem, odnaleziono szczegétowe opracowania,
charakterystyki produktow leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady

postepowania.
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Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do
leczenia indolentnych chioniakow nieziarniczych przeprowadzono badanie

ankietowe wsrod ekspertow klinicznych w dziedzinie hematologii i onkologii.

Dokonano przegladu aktow prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w terapii

indolentnych chtoniakow nieziarniczych.

3. Problem zdrowotny
3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Levact® (bendamustyna), okreslona
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [19], stanowig chorzy z
indolentnym chtoniakiem nieziarniczym (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma),
z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia

rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

3.2. Definicja i klasyfikacja chioniakéw nieziarniczych

Chtoniaki to grupa nowotworéw wystepujgcych w ukfadzie limfatycznym
(chtonnym). Zasadniczy podziat chtoniakdw obejmuje dwa typy: chtoniaki
nieziarnicze (NHL) oraz chtoniaki ziarnicze (choroba Hodgkina, HL, ang. Hodgkin
Lymphoma). Charakterystyczng cechg NHL jest klonalny rozrost komoérek
limfoidalnych odpowiadajgcych roznym stadiom zréznicowania prawidiowych
limfocytow B, T Iub naturalnych komoérek cytotoksycznych [78]. Aktualng
klasyfikacje NHL stanowi podziat zaproponowany przez WHO (ang. World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) w 2008 roku, ktéry uwzglednia
kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne oraz

obraz kliniczny choroby [78].

Przebieg kliniczny chtoniakdw moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo
agresywny. Chorych na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane

takze indolentnymi, cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat), natomiast
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w chtoniakach agresywnych Iub bardzo agresywnych czas przezycia jest

zdecydowanie krétszy (miesigce, tygodnie) [78].

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej wezly
chtonne. Choroba moze réwniez rozwija¢ sie od poczatku w innych narzgdach
m.in. takich jak skéra (PCFCL, ang. primary coutaneous follicle centre lymphoma
— pierwotny skérny chtoniak grudkowy) badz zotgdek (MALT extranondal marginal
zone B-cell lymphoma of mucosa- associated lymphoid tissue — pozaweztowy

chtoniak strefy brzeznej) [77, 78].

Ponizej przedstawiono podziat weztowych postaci chtoniakédw nieziarniczych w
zaleznosci od przebiegu klinicznego wg klasyfikacji REAL (ang. Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms - skorygowana

europejsko-amerykanska klasyfikacja nowotworéw limfoidalnych) [77].

Tabela 1. Podzial pierwotnie weztowych chitoniakéw nieziarniczych wg

klasyfikacji REAL w zaleznosci od przebiegu klinicznego

Chtoniaki o przebiegu

powolnym (nieagresywne)

Chtoniaki o przebiegu
szybkim (agresywne)

Chtoniaki przebiegajace
szybko z ciezkim stanem

chorego od poczatku choroby

(bardzo agresywne)

o Przewlekta biataczka
limfatyczna B
komarkowa/chtoniak
limfocytarny (CLL, ang.
chronic lymphocytic
leukemia)

e Makroglobulinemia
Waldenstréma (WM,
ang. Waldenstrém
macroglobulinemia),
znana réwniez jako
chtoniak
limfoplazmocytoidalny
(LPL, ang.
lymphoplasmacytic
lymphoma)

e Chtoniak grudkowy (FL,

ang. follicular lymphoma)

e Chioniak z komorek
ptaszcza (MCL, ang.
mantle cell ymphoma)

Chtoniak rozlany z duzych
komoérek B (DLBCL, ang.
diffuse large B-cell
lymphoma)

Obwodowy,
niespecyficzny chtoniak T
komorkowy

Chtoniak
angioimmunoblastyczny
(AILD, ang.
angioimmunoblastic
lymphadenopathy)

Anaplastyczny, uktadowy
chtoniak wielkokomorkowy
Ki 1 (+) (ALCL, ang.
anaplastic large cell
lymphoma)

Chtoniak Burkitt'a i
burkitopodobny

Chtoniaki z komorek
prekursorowych

Chtoniak/biataczka B
limfoblastyczna

Chtoniak/biataczka T
limfoblastyczna

Chtoniak/biataczka T
komoérkowa oséb dorostych
(HTLV 1+) z wykrywalnymi
czgstkami ludzkiego wirusa
T-limfotropowy (ang. HTLV,
human T-cell leukemia/
lymphoma virus type 1)
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Chtoniaki przebiegajace

Chtoniaki o przebiegu Chtloniaki o przebiegu szybko z ciezkim stanem
powolnym (nieagresywne) szybkim (agresywne) chorego od poczatku choroby

(bardzo agresywne)

Chtoniak B komérkowy
strefy brzeznej (MZL,
ang.marginal zone
lymphoma)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [77]

Wedtug przedstawionego powyzej podziatu do indolentnych postaci NHL naleza:

przewlekfa biataczka limfatyczna B komorkowa (CLL);

makroglobulinemia Waldenstroma/chtoniak limfoplazmocytoidalny
(WM/LPL);

chtoniak grudkowy (FL);
chtoniak z komorek ptaszcza (MCL)
chtoniak B komérkowy strefy brzeznej (MZL):

o Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (SMZL, ang. splenic marginal
zone lymphoma);

o weztowy chtoniak strefy brzeznej (NMZL, ang. nodal marginal zone
lymphoma);

o pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej (MALT, ang. extranondal
marginal zone B-cell lymphoma of mucosa - associated lymphoid
tissue).

Nieco odmienny podziat chtoniakdw wystepuje w Zaleceniach Polskiej Unii

Onkologii [40]. Wynika z niego, ze do chtoniakow o powolnym przebiegu nalezg

makroglobulinemia Waldenstroma, chtoniak grudkowy oraz chioniak strefy

brzeznej. Inaczej niz w przypadku klasyfikacji REAL, chtoniak z komorek ptaszcza

opisany zostat jako choroba o agresywnym przebiegu. Doktadny podziat wedtug

Zalecen Polskiej Unii Onkologii zostat przedstawiony w tabeli ponizej.
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Tabela 2.
Podziat chtoniakéw wg Zalecen Polskiej Unii Onkologii
NHL o przebiegu NHL o przebiegu NHL o przebiegu
tagodnym ulegajacym zmianie agresywnym
Przezycie ok. 5 lat; .
WM leczenia jak w CLL Przeblljeg(.)({)}agodny DLBCL Szansa na przezycie
chtoniakach o matym o 5 lat wynosi 50%
. PR agresywny u 70%
stopniu ztosliwosci
Wysoka opornos$é
Przebieg tagodny; na leczenie, czas Chioniak
FL przezycie wynosi 10-14 Szpiczaki przezycia 29-62 Burkitta Przebieg agresywny
lat, podatna na leczenie miesigce, moze
wynosi¢ 20-30 lat
MZL Przebieg tagodny, }acr:’wt::z::oh%yw Ziggggﬁgk’u MCL Przebieg agresywn
leczenie jak w FL T ewoluuje w g agresywny
ciezkich
agresywna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [40]

Kolejna klasyfikacja zostata przedstawiona na podstawie wytycznych ESMO (ang.
European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej) oraz BCSH (ang. The British Committee for Standards in Haematology
— Brytyjski Komitet do spraw Standardow w Hematologii) [31, 37, 80]. Chloniaki
nalezagce do grupy o powolnym przebiegu przedstawione sg podobnie jak w
Zaleceniach Polskiej Unii Onkologii. FL, CLL oraz MZL opisywane sa jako
chtoniaki tagodne, natomiast do grupy chtoniakdw o przebiegu agresywnym
zostaty  przyporzadkowane  DLBCL, chtoniak  Burkitta i  biataczka
limfoplazmoblastyczna.

Tabela 3.

Podziat chtoniakéw nieziarniczych zaproponowany na podstawie
wytycznych ESMO oraz BCSH

Organizacje
wydajace NHL o przebiegu tagodnym NHL o przebiegu agresywnym
wytyczne

o FL — przebieg tagodny, w p6Zznym
stadium moze by¢ agresywny n/d

ESMO e CLL - przebieg tagodny, w p6znym
stadium moze by¢ agresywny
e DLBCL
e Chtoniak Burkitta
e FL ¢ Biataczka limfoplazmoblastyczna
BCSH e CLL ¢ MCL
e MZL * Chtoniaki zwigzane z infekcjg HIV

(ang. human immudeficiency virus —
ludzki wirus niedoboru odporno$ci)

Zréadto: opracowanie wlasne na podstawie [37, 80]
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Przewlekta biataczka limfocytowa, pomimo, Zze zaliczana do NHL o powolnym
przebiegu, klinicznie wyodrebniana jest jednak jako oddzielna jednostka
chorobowa. Swiatowe organizacje, takie jak: AHS (ang. Alberta Health Services —
organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta),
CCO (ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario), NICE (ang. National
Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii) takze oddzielnie przedstawiajg wytyczne i schematy leczenia dotyczgce
CLL. Bendamustyna zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [19]
posiada réwniez osobne wskazanie do stosowania w przewlekiej biataczce
limfocytowej. Zatem w dalszej czesci raportu rozpatrywane bedg indolentne

chtoniaki nieziarnicze z pominieciem CLL, czyli:
e chtoniak grudkowy FL;
e makroglobulinemia Waldenstroma WM;
e chioniak strefy brzeznej MZL z podtypami:
o MALT,;
o SMZL,

o NMZL.
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3.3. Etiologia

Czynniki srodowiskowe majg duzy wplyw na wystepowanie chioniaka
nieziarniczego. Do takich czynnikdbw nalezg: ekspozycja na promieniowanie

jonizujagce, substancje chemiczne takie jak: aromatyczne pochodne benzenu

kwasu fenoksyoctowego, herbicydy oraz substancje chloroorganiczne.

Obserwuje sie zwiekszong zapadalnos¢ u dorostych, u ktorych w dziecinstwie

role w etiologii NHL odgrywajg takze predyspozycje genetyczne.

Czynniki mogace sprzyjaé powstawaniu nowotworow uktadu chtonnego zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Czynniki sprzyjajace rozwojowi howotworéw ukfadu chtonnego

Czynnik predysponujacy Przyktad
e EBV (ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barr );
. o HTLV-1;
Infekcje wirusowe N . . ]
e HCV (ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C);
o HIV.

Zakazenia bakteryjne * Helicobacter pylori;

(czynniki etiopatogenetyczne | ® Borrelia burgdoferi;

gtéwnie chtoniakow strefy e Campylobacter jejuni;

brzeznej- MZL) e Chlamydia psitacci;

_ ) e zespot Sjogrena;
Choroby autoimmunologiczne )
e wole Hashimoto;

e AIDS (ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome — zespot
Nabyte niedobory nabytego niedoboru odpornosci);

immunologiczne e immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy;

e leki cytostatyczne i immunologiczne;

e aromatyczne zwigzki cykliczne (np. pochodne benzenu);
Zwigzki chemiczne ¢ pochodne hydantoiny;

e zwigzki ochrony roslin;

Czynniki fizyczne e promieniowanie jonizujgce.

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie [77]

3.4. Patomechanizm

Niezaleznie od rodzaju czynnika etiologicznego, mechanizmy patogenetyczne
prowadzgce do transformacji nowotworowej limfocytéw sg podobne. Polegajg one
na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej, z nastepczym zaburzeniem regulacji
ekspresji onkogenow lub utratg funkcji nowotworowych gendéw supresorowych

(antyonkogenow) [78].

Najczestsze aberracje w materiale genetycznym komérek chtonnych to
translokacje, w wyniku ktorych dochodzi do wzmocnienia onkogenow oraz
mutacje gendw supresorowych, ktére prowadzg do zaburzen regulacji cyklu
komérkowego, réznicowania i dojrzewania komoérek. Najczesciej wystepuje
translokacja t (14;18), prowadzgca do nadekspresji biatka bcl-2 hamujgcego

apoptoze oraz moggcego byc¢ przyczyng opornosci na chemioterapie [77].
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Mutacje nowotworowych genow supresorowych nie sg charakterystyczne dla
danego podtypu NHL i pojawiajg sie zwykle w pdzniejszych okresach choroby.
Wystgpienie abberacji genetycznych prowadzi do powstania klonéw komorkowych
opornych na leczenie chemioterapig i radioterapig oraz wigze sie ze ztym
rokowaniem (mniejszy odsetek uzyskanych remisji, krotszy czas przezycia).
Charakterystycznym genem tej grupy jest gen p53, ktéry inicjuje apoptoze
komorki. Zmutowany gen p53 produkuje nieprawidtowe biatko, ktére zahamowuje
Smier¢ komoérki. W przypadku chtoniaka grudkowego w konsekwencji prowadzi to
do transformacji histologicznej w rozlany chtoniak wielokomérkowy DLBCL [77,
78].

3.5. Objawy

Chtoniaki nieziarnicze obejmujg wiele, znacznie réznigcych sie miedzy sobg pod
wzgledem przebiegu klinicznego jednostek chorobowych, dlatego tez objawy

choroby mogg by¢ zréznicowane.

Do pierwszych objawéw NHL nalezg powiekszone wezty chtonne (szyi, pod
pachami lub w pachwinach), oraz objawy ogdlne, ktore $wiadczg o aktywnosci
procesu nowotworowego: gorgczka, utrata masy ciata, obfite pocenie sie
(szczegblnie w nocy). W przypadku umiejscowienia guza w obszarze
pozaweztowym niektére z objawdw mogg dotyczy¢: bolow brzucha (na skutek
szybkiego powiekszania sie sledziony lub watroby), zmian w obrazie morfologii
krwi (matoptytkowosé, niedokrwisto$é, leukopenia), zéttaczki, dusznosci (w
nastepstwie nacieku chtoniakowego tkanki ptucnej) i zaburzen neurologicznych
pochodzenia obwodowego. Do objawow naciekania szpiku zalicza sie

leukocytoze, rzadziej leukopenie, niedokrwistos¢ i matoptytkowosc¢ [78].

3.6. Rozpoznanie

Ostatecznie rozpoznanie NHL ustala sie na podstawie wyniku badania
histologicznego, do ktdérego pobiera sie wezet chtonny w catosci lub fragment
zajetego narzadu. Materiat do badania mikroskopowego pozyskuje sie metodag
biopsji chirurgicznej. Istotng metodg uzupetniajgcg to badanie jest

fluorocytometria przeptywowa, ktéra pozwala oceni¢ immunofenotyp klonu
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komérek chtoniakowych we krwi lub szpiku, w oparciu o wyznakowanie ich

przeciwciatami monoklonalnymi [77, 78].

Oceny stopnia zaawansowania choroby mozna dokona¢ na podstawie szeregu
nieinwazyjnych badan obrazowych takich jak: badanie RTG (technika
obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie) klatki piersiowej,
tomografia komputerowa, ultrasonografia, oraz badanie izotopowe (w tym
scyntygrafia weztow chtonnych z zastosowaniem izotopu galu, ktéra umozliwia
diagnostyke matych zmian weztowych). Wykonanie morfologii krwi obwodowej
oraz ocena cytologiczna i histologiczna szpiku umozliwiajg wykrycie rozsiewu
procesu chtoniakowego (przejscia w biataczke). Ocena stezenia biatka
monoklonalnego we krwi i w moczu jest istotna zwlaszcza przy rozpoznaniu
chtoniaka limfoplazmocytoidalnego (makroglobulinemii Waldenstroma) [77]. W
przypadku umiejscowienia zmian chorobowych w zotgdku, niezbednym badaniem
jest gastroduoendoskopia z biopsjg btony sSluzowej. Endosonografia Zoftadka
umozliwia natomiast ocene gtebokosci naciekania, zasiegu zmian i stanu weziéw

okotozotgdkowych [40].

Kliniczny stopien zaawansowania choroby, wiek chorego, stan ogolnej wydolnosci
i stezenie LDH (ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenazy mleczanowe)),
zgodnie z Miedzynarodowym Indeksem Prognostycznym [76], majg zasadnicze

znaczenie prognostyczne oraz umozliwiajg wiasciwy wybér metody leczenia [77].

3.7. Rokowanie i czynniki ryzyka

Indolentne chtoniaki nieziarnicze zgodnie z definicjg charakteryzujg sie powolnym
przebiegiem choroby. Srednia przezycia bez leczenia wynosi od kilku do
kilkunastu lat. Chtoniaki te wystepujg gtéwnie u oséb w zaawansowanym wieku, w
zwigzku z czym dtugosc¢ zycia tych pacjentow nie ulega znacznemu skroceniu ze
wzgledu na chorobe. Rzadko dochodzi do objawdéw ogdlnych choroby, jednak
wigkszos¢ chioniakow nieziarniczych o powolnym przebiegu moze ulec
histologicznej transformacji do chtoniakébw o duzym stopniu ztosliwosci,

wymagajgcych leczenia jak postaci agresywne [78].
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Stopnien zaawansowania chioniakdw nieziarniczych oceniany jest wedtug
klasyfikacji Ann Arbor [8], ktéra ocenia liczbe narzaddw zajetych przez chtoniaka
(stopnie I — IV, z uwzglednieniem narzgdoéw pozalimfatycznych - E) oraz ogélnego
stanu zdrowia chorego (stopnie A — B). Petna ocena chorego obejmuje okreslenie
jego stanu w obu stopniach, np. ocena | A definiowana jest jako zajecie jednej
grupy weztdbw chtonnych przy braku objawéw systemowych/ogodlnych. Skala ta

zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Zaawansowanie kliniczne chtoniakéw nieziarniczych wedtug klasyfikacji
Ann Arbor

Stopien
Zaawansowania Charakterystyka
choroby
I zajecie jednej grupy weztéw chtonnych
IE ograniczone zajecie jednego narzgdu lub okolicy pozalimfatycznej (E)
Il zajecie dwoch lub wiecej grup weztdw chtonnych po tej samej stronie
przepony
= ograniczone zajecie jednego narzadu lub okolicy pozalimfatycznej ze
zmianami weztowymi po tej samej stronie przepony
[ zajecie dwéch lub wiecej grup weztdw chtonnych po obu stronach
przepony
HE ograniczone zajecie narzadu lub okolicy pozalimfatycznej ze zmianami
s weztowymi po obu stronach przepony
dodatkowo zajecie sledziony (S)
v rozlane lub uogodlnione zajecie 1 lub wiecej narzadoéw pozalimfatycznych
z lub bez zajecia grup weztéw chionnych
Dodatkowa ocena stanu chorego
A brak objawow systemowych (ogdinych)
B objawy systemowe: gorgczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty
nocne, utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [78]

Czynniki prognostyczne dla chorych na NHL okreSlone sg natomiast przez
Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy IPl (ang. International Prognostic Index)

[76]. Zostaty one przedstawione w ponizszych tabelach.
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Tabela 8.
Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy IPI dla chioniakéw nieziarniczych

Wartos¢ pogarszajaca rokowanie
Czynnik rokowniczy IPI dla chorych w IPI dla chorych w
wieku >60 lat wieku <60 lat
Wydolnos$¢ czynnosciowa chorego wg >2 >2
kryteriow ECOG* B B
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg
klasyfikacji z Ann Arbor Il lub 1V llllub 1V
Liczba pozaweztowych lokalizacji >1
chloniaka
Aktywnos¢ LDH w surowicy Przekracza norme Przekracza norme
Grupa ryzyka:
paryzy Grupa ryzyka:
0 lub 1 —mate 0lub 1 — mate
Liczba obcigzajacych czynnikow: 2 — posrednio mate .
. . ) 2 lub 3 -- duze
3 — posrednio duze
4 —duze

*ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [78].

Ponadto dla poszczegodlnych postaci indolentnych chtoniakdw nieziarniczych

wyrézni¢ mozna specyficzne czynniki prognostyczne.

Nieziarniczy chtoniak grudkowy (FL) jest chorobg zwigzang z wydtuzeniem
przezycia komérek, natomiast nie z ich nadprodukcjg. W wiekszosci przypadkow
(ok. 90%) wystepuje translokacja t(14;18), prowadzgca do nadekspresji biatka
bcl-2 hamujgcego apoptoze. Przebieg choroby w istotnym stopniu zalezy od
proporcji komorek nienowotworowych  (monocyty/makrofagi, limfocyty T
regulatorowe) towarzyszgcych komoérkom chtoniaka FL. Charakterystyczny dla tej
postaci NHL jest przebieg nawrotowy, nawet po osiggnieciu catkowitej remis;ji.[40]
U czesci chorych dochodzi do transformacji w rozlany naciek z licznych duzych
komoérek. Zgodnie z klasyfikacja REAL [77] swiadczy to o przeksztatceniu w
chtoniaka wielkokomérkowego z komérek B. Transformacja zachodzi¢ moze nie
tylko u chorych w zaawansowanym okresie choroby, ale takze po okresie

catkowitej remis;ji [77].
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Chtoniak grudkowy dotyczy os6b w srednim wieku i w wigkszosci przypadkéw juz
w momencie wykrycia choroba jest zaawansowana. Rokowanie odnosnie do
czasu przezycia i wynikow leczenia zalezy gtownie od liczby duzych komorek
w nacieku oraz od indeksu ich proliferacji tj. od liczby komoérek syntetyzujgcych
DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybunukleinowy). Przezycie
10-letnie chorych w | i Il okresie osigga 64% leczonych, a czas przezycia wolnego
od nawrotu 45% chorych. Osoby mtodsze lepiej reagujg na leczenie.
Transformacja chtoniaka grudkowego w rozlanego chtoniaka wielkokomérkowego

DLBCL skraca s$redni czas przezycia do 22 miesiecy [77].

Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy chtoniaka grudkowego FLIPI (ang.
Follicular Lymphoma International Prognostic Index) [40] wymienia nastepujgce

czynniki ryzyka:

wiek >60 lat;

e hemoglobina <12 g/dI;

e stan zaawansowania >ll;

e poziom LDH w surowicy > normy;

e liczba zajetych okolic weztowych >4.

Na podstawie powyzszych czynnikow wyrdznia sie trzy grupy ryzyka FL: niskie,
Srednie i wysokie. Dane dotyczagce tych poszczegdinych grup zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Charakterystyka grup ryzyka w chioniaku grudkowym wraz z odsetkiem
chorych i ich 10-letniego przezycia

Grupa ryzyka Liczba czynnikéw Odsetek chorych Odsfgﬁlét%:;iyda
Niskie 0-1 36 71
Srednie 2 37 51
Wysokie 3-5 27 36

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zalecen Polskiej Unii Onkologii [40]

W przypadku pozostatych typéw indolentnych chtoniakow nieziarniczych czynniki

predykcyjne sg specyficzne.

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM) jest chorobg wystepujgcg u mniej niz
2% chorych na NHL. Typ ten pojawia sie gtdwnie u osob starszych a jego
pierwotnym umiejscowieniem jest zazwyczaj szpik kostny. Czynniki ryzyka sag
stabo poznane, jednak zauwazono, ze rozwijajgca sie wczes$niej gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS, ang. monoclonal gammapathy
of unknown significance — choroba zaliczana do gammopatii monoklonalnych
[78]), predysponuje do rozwiniecia makroglobulinemii Waldenstroma [40].
Szacowany czas przezycia zalezy indywidualnie od stanu chorego. Zazwyczaj
jednak, od momentu zdiagnozowania choroby, chorzy przezywajg od 5 do 7 lat
[36, 43].

Pozaweziowe chioniaki strefy brzeznej typu MALT najczesciej powstajg w
zotgdku, w nastepstwie procesu zapalnego spowodowanego infekcjg bakterig
Helicobacter pylori lub wirusem typu C zapalenia watroby bgdz autoimmunizacijg
(zespdt Sjogrena, wole Hashimoto). Eliminacja czynnika drobnoustrojowego
(gtdbwnie dotyczy to usuniecia Helicobacter pylori) w fazie onkogenezy powoduje
regresje choroby. Dlatego tez do niekorzystnych czynnikdw predykcyjnych
odpowiedzi chtoniaka MALT Zotgdka na antybiotykoterapie nalezg: nieobecnos¢
H. pylori, zajecie wezidbw okotozotgdkowych, umiejscowienie proksymalne
nacieku, ekspozycja jgdrowa biatka bcl-10, obecnos¢ komponentu o wysokiej
ztosliwosci oraz translokacja t(11; 18) [40].
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Czynniki ryzyka wystepowania indolentnych NHL przedstawione zostaty ponizej
za pomocg miernikow stanow zdrowia dotyczgcych choroby oraz zgondw.
Wykorzystano surowy wspotczynnik zapadalnosci (CIR, ang. crude incidence
rate) i zgonéw (CMR, ang. crude mortality rate) [39]. Wspdtczynniki te definiowane
sg jako liczba zgtoszonych w danym roku kalendarzowym nowych
zachorowan/zgondw z powodu danej choroby w przeliczeniu na 100 tysiecy oséb.

Obliczane sg na podstawie ponizszego wzoru:

CIR(CMR)=[liczba zgtoszonych nowych zachorowan (zgonéw)/liczebnos¢

badanej populacji] * 100 000

Warto$¢ wspotczynnika zapadalnosci/zgondw zalezy od wszystkich czynnikéw
etiologicznych witasciwych dla danego nowotworu, jak réwniez od biologii tego

nowotworu oraz mozliwosci terapeutycznych w danej jednostce chorobowej [42].

Zapadalno$¢ i umieralno$¢ zostata przedstawiona za pomocg dostepnych danych
dotyczacych chtoniaka nieziarniczego grudkowego (guzkowego) (FL),
pochodzgcych z Krajowego Rejestru Nowotworow [9]. Jest to podtyp chtoniaka
nieziarniczego o powolnym przebiegu wystepujgcy poréwnywalnie czesto do MZL.
Jednak dane dotyczgce pozostatych podtypédw NHL nie sg zbierane przez

Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Srednia liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem chioniaka nieziarniczego
grudkowego z kolejnych lat (1999 — 2010) dla poszczegodlnych piecioletnich
przedziatobw wiekowych zostaly przedstawione na ponizszym wykresie. Etykiety

danych stanowig gorne granice przedziatéw.
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Rysunek 3.
Srednie wartosci wspotczynnika surowego zapadalnosci na chloniaka
grudkowego z lat 1999 - 2010 dla populacji polskiej
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Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwordw [9]

Z powyzszego wykresu wynika, ze najwyzsza zapadalno$¢ na chtoniaka
grudkowego wystepuje wsréod oséb w wieku 74-84 lata. Zauwazalna jest

tendencja wzrostowa zapadalnosci wraz ze wzrostem wieku populaciji.

Zapadalno$¢ na chtoniaka nieziarniczego grudkowego w Polsce byta nieco
wieksza wsrod mezczyzn niz wsrdd kobiet w latach 1999-2003, natomiast od roku
2003 do 2010 zapadalnos¢ jest porownywalna, a jej tendencja jest wzrostowa.

Opisane zalezno$ci przedstawia wykres ponize;.
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Rysunek 4.

Srednie wartosci wskaznika surowego zapadalnosci z powodu chioniaka
grudkowego z rozréznieniem na pte¢ w populacji polskiej w latach 1999 —
2010
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw [9]

Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne w zakresie umieralnosci,
pochodzgce z danych Krajowego Rejestru Nowotworow, rowniez dotyczgce tylko

chtoniaka grudkowego (FL).

Dla chtoniaka grudkowego zauwazalny wzrost zgonéw wystepuje po 50. roku
zycia, natomiast po 80. roku zycia liczba zgonéw zaczyna spadac¢. Maksymalna
wartos¢ wspétczynnika zgonu wynosi 2,1. Warto$¢ ta stanowi srednig z 11
kolejnych lat, bez rozréznienia na pte¢ w przedziale wiekowym 75 — 79 lat. Mozna
wiec wnioskowaé, ze osoby w tym wieku tworzg grupe zwiekszonej umieralnosci
na chtoniaka FL. Srednie z kolejnych lat (1999 — 2010) dla poszczegdinych
piecioletnich przedziatow wiekowych zostaty przedstawione na ponizszym
wykresie. Etykiety danych stanowig gorne granice przedziatow.
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Rysunek 5.
Srednie wartosci wspoétczynnika surowego zgonéw z powodu chioniaka
grudkowego z lat 1999 - 2010 dla populacji polskiej
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw [9]

W Polsce w latach 1999-2010 odnotowano wyzszg umieralnos¢ w populacji

meskiej niz wsrod kobiet.
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Rysunek 6.

Srednie wartosci wskaznika surowego zgonéw z powodu chioniaka
grudkowego z rozroznieniem na pteé¢ w populacji polskiej w latach 1999 —
2010
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Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw [9]

3.8. Leczenie

Indolentne chtoniaki nieziarnicze nalezg do chorob wolnopostepujgcych i nie
wszyscy chorzy wymagajg podjecia leczenia. W przypadkach mato
zaawansowanej choroby, bez objawdéw systemowych (stadium A wg klasyfikacji z
Ann Arbor) przyjmuje sie strategie wyczekujacg typu ,obserwuj i czekaj” (ang.
watch and wait). Chorzy w tym okresie kierowani sg na badania kontrolne co 3-6

miesiecy [40, 77].

Nadrzednym celem leczenia NHL jest zapewnienie choremu optymalnego
komfortu zycia poprzez zastosowanie metod pozwalajgcych na skuteczne
opanowanie objawow lub powiktan choroby. Dgzy sie do uzyskania catkowitej lub

czesciowej remisji [40].

Metody terapii przeciwnowotworowej obejmujg: leczenie chirurgiczne,

radioterapie, immunoterapie, przeszczepienie  komérek  macierzystych,
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chemioterapie oraz terapie skojarzong. Poszczegdlne typy leczenia wraz ze

wskazaniami do ich zastosowania zostaty opisane ponizej.
Leczenie chirurgiczne

Lokalizacja chtoniakow czesto dotyczy innych narzadéw niz wezty chtonne.
Chtoniaki pierwotnie pozaweztowe najczesciej wystepujg w migdatkach
podniebiennych, Zzotgdku, jelitach, mdzgowiu, jadrach, jajnikach, skorze i
kosciach. W powyzszych sytuacjach rozwazane jest przeprowadzenie operacii
chirurgicznej z usunieciem guza lub catego narzadu. Szczegdlnie dotyczy to
chorych z SMZL (oraz innych podtypéw NHL ze splenomegalig - powiekszeniem
Sledziony), u ktérych postepowaniem z wybory jest usuniecie Sledziony [78].
Roéwniez wykonanie operacyjnego usuniecia zotgdka, w przypadku chtoniaka o
matym stopniu ztosliwosci, moze byC zabiegiem leczagcym pozwalajgcym na
trwate wyleczenie. Poza wymienionymi wskazaniami, leczenie chirurgiczne nie ma

wiekszego zastosowania [65].
Radioterapia

Radioterapia jest metodg umozliwiajgcg zniszczenie komorek nowotworowych
przy pomocy promieniowania jonizujgcego. Najczesciej stanowi uzupetnienie
chemioterapii, jednak w przypadkach ograniczenia choroby do jednego narzadu
napromieniowanie okolicy zajetej przez guz uwaza sie za standardowe
postepowanie. Ponadto, u chorych nie kwalifikujgcych sie do autotransplantacji
komorek  macierzystych, uzyskuje sie  korzystne  wyniki  stosujgc
radioimmmunoterapie. Jest to terapia polegajgca na stosowaniu przeciwciata
potaczonego dodatkowo z radioaktywnym izotopem jodu I*** lub itru Y*° (produkt
Y*—ibrytumomab tiuksetanu oraz [**!-tositumomab). Pierwiastek ten emituje
promieniowanie, ktore dzieki potgczeniu ze skierowanym przeciwciatem,
precyzyjnie niszczy komérki nowotworowe, jednoczesnie nie narazajgc chorego

na duze dawki promieniowania [40, 65, 78].

Immunoterapia
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Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych, swoiscie skierowanych przeciwko
antygenom komorek nowotworowych, umozliwia uzyskanie wiekszego odsetka
pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia czasu remisji oraz stabilizacje procesu
chorobowego . W chioniakach B-komorkowych do najczesciej stosowanych
nalezy przeciwciato anty-CD20, rytuksymab. Podobnie jak w przypadku
radioterapii, metoda ta moze byC stosowana samodzielnie lub w terapii
skojarzonej. Standardowym schematem postepowania jest tgczenie cytostatykow
z rytuksymabem (potwierdzone dowody kliniczne w badaniach Il fazy). Umozliwia
to osiggniecie wiekszej skutecznosci leczenia w poréwnaniu z chemioterapig.
Rytuksymab stosowany jest rowniez samodzielnie oraz w kontynuacji terapii

skojarzonej [40, 78].
Transplantacja komérek macierzystych

Autotransplantacja komodrek krwiotworczych, czyli przeszczepienie wiasnych
komorek macierzystych  krwi  obwodowej lub szpiku kostnego, oraz
allotransplantacja (przeszczepienie komorek krwiotwdrczych od zgodnego dawcy)
sg metodami leczenia wspomagajgcego (postepowania konsolidujgcego) w
przypadku 2. lub 3. remisji choroby. Stosuje sie je w celu przyspieszenia odnowy
uktadu krwiotwdrczego po leczeniu mieloablacyjnym (zniszczeniu komorek uktadu
krwiotwodrczego i odpornosciowego biorcy metodami chemicznymi lub fizycznymi).
Do podjecia tej terapii kwalifikujg sie gtébwnie osoby miode, ale takze osoby, u
ktérych nastgpito szybkie wznowienie choroby (okres remisji ponizej 6 miesiecy)

oraz w przypadku Sredniego i wysokiego ryzyka wg FLIPI [40].
Chemioterapia i immunoterapia

Zasadniczym sposobem leczenia chioniakow jest chemioterapia, stosowana
samodzielnie lub w schematach 2z radioterapia Iub przeciwciatami
monoklonalnymi. Uzupetnienie chemioterapii, dziatajgcej na szybko dzielgce sie
komoérki, o dodatkowe metody (radio- i immunoterapia), polegajgce na niszczeniu
w fazie spoczynku konkretnych komoérek (z odpowiednimi markerami
powierzchniowymi), pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia [65].

Metodg najmniej obcigzajgcg chorego jest monoterapia doustnym lekiem
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alkilujgcym (chlorambucilem lub cyklofosfamidem). Chemioterapia wielolekowa
umozliwia natomiast szybsze uzyskanie odpowiedzi, ale jest przez to bardziej
toksyczna (uszkadza szpik, btony Sluzowe i inne wazne narzady) [40]. Dlatego tez
stosowana jest w cyklach, co oznacza, ze po kazdym okresie podawania leku
nastepuje przerwa na odpoczynek i poprawe stanu organizmu. Ponadto,
programy zawierajgce mitoksantron i/lub fludarabine oraz dtugie stosowanie lekow
alkilujgcych  zmniejszajg  zdolnos¢ mobilizacji komoérek z  markerem
powierzchniowym CD34 do autotransplantacji. Schematy zawierajgce rytuksymab
i analogi puryn wymagajg zastosowania terapii wspomagajgcej w postaci

podawania lekow przeciwwirusowych lub antybiotykow [40].

W terapii chtoniakdw stosowane sg nastepujgce preparaty oraz ztozone schematy

leczenia:

leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) + prednizon;

e zlozona chemioterapia zawierajaca leki alkilujgce COP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) oraz CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,

winkrystyna, prednizon);
e analogi puryn (kladrybina, fludarabina, pentostatyna);

e terapia skojarzona z analogami puryn FC (fludarabina, cyklofosfamid);
KC (kladrybina, cyklofosfamid); FCM (fludarabina, cyklofosfamid,
mitoksantron); KMC (kladrybina, cyklofosfamid, mitoksantron);

e przeciwciala monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab);

¢ chemioimmunoterapia — terapia skojarzona z analogami puryn, lekami
alkalizujgcymi i przeciwciatami monoklonalnymi (FC + R - fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab; KC + R — kladrybina, cyklofosfamid,
rytuksymab; FluCam — fludarabina, alemtuzumab);

e radioimunoterapia — terapia skojarzona z przeciwciatami monoklonalnymi

znakowanymi radioaktywnym pierwiastkiem (ibrytumomab tiuksetan Y%,

tositumomab 3%
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o wysokie dawki steroidow;

e bendamustyna (ma unikalng strukture chemiczng, zawiera zarowno

fragment alkilujgcy jak i pierscien purynowy).

Mechanizm dziatania lekow alkilujgcych polega na tworzeniu wigzan chemicznych
Z grupami aminowymi, karboksylowymi i fosforanowymi. W wyniku powstania tych
wigzan dochodzi do alkilizacji DNA, RNA (ang. ribonucleic acid — kwas
rybonukleinowy), biatka oraz skfadnikow btony komodrkowej niezaleznie od fazy
cyklu komorkowego, co powoduje hamowanie podziatbw komorkowych.
Chlorambucyl odznacza sie takze indukowaniem apoptozy na drodze

kontrolowanej przez biatko p53 [79].

Analogi puryn powodujg apoptoze komorek docelowych, hamujgc aktywnosc
polimerazy DNA i reduktazy rybonukleotydowej. Substancje te majg duze
powinowactwo do komoérek ukiadu limfatycznego, co warunkuje ich czesciowg

selektywnos$¢ i silne dziatanie na komorki limfoidalne [79, 83].

Przeciwciata monoklonalne takie jak alemtuzumab (przeciw antygenowi CD52) lub
rytuksymab (przeciw antygenowi CD20) wywotujg cytotoksycznos¢ zalezng od
przeciwciat oraz od ukfadu dopetniacza, poprzez zwigzanie sie z odpowiednimi

antygenami, a takze powodujg apoptoze komorek chtoniakowych [79].

Nalezy zaznaczy¢, iz podczas intensywnej i toksycznej terapii podstawowej oraz
w terminie pdzniejszym nawet wiele lat po leczeniu stosowane jest leczenie

wspomagajgce, celem likwidacji i fagodzenia poznych powiktan leczenia.
Wskazania do leczenia

Wskazania do podjecia leczenia zalezg zaréwno od postaci chitoniaka jak tez od
jego stopnia zaawansowania, umiejscowienia narzgdowego oraz wspotistnienia

charakterystycznego zagrozenia [40].
Wskazaniami do rozpoczecia terapii chtoniaka grudkowego FL s3:

e wystgpienie objawdw ogdélnych (tzw. objawy B);
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e zaobserwowanie progresji choroby w ciggu 3 miesiecy obserwaciji;

e uposledzenie funkcji szpiku objawiajgce sie: Hb (hemoglobina) < 10 g/dI,
leukocyty < 3 G/I (miliard/litr), ptytki krwi < 100 G/I,

e wystgpienie zmiany masywnej (guza nowotworowego) o Srednicy > 7 cm;
e powiekszenie Sledziony (> 16 cm);

e oObjawy uciskowe;

e obecnos¢ ptynu wysiekowego w jamie(ach) ciata;

e zagrozenie funkcjonowania waznych narzgdow;

e Zzajecie przez chorobe nerek;

e wystgpienie ognisk kostnych;

e Zzajecie wiecej niz trzech okolic weztowych.

Ponadto leczenie przeciwnowotworowe nalezy podjg¢ gdy chory wyraza takg

wole, a takze gdy istnieje mozliwo$¢ uzyskania dtugotrwatej remisji [40].

Wskazania do podjecia leczenia chtoniakéw strefy brzeznej MZL (MALT, NMZL,
SMZL) zalezg od lokalizacji choroby, stanu zaawansowania oraz wspdtistnienia
charakterystycznego zagrozenia. W przypadku chtoniakdéw strefy brzeznej typu
weziowego wskazania do podjecia terapii sg takie same jak w chioniaku
grudkowym FL. Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej SMZL z wystepujgcymi
objawami i narastaniem cytopenii (niedobor komérek krwi) stanowi wskazanie do
splenektomii (usuniecie $ledziony). Postepowaniem z wyboru w chioniakach
MALT Zzotadka jest eradykacja (catkowite usuniecie czynnika chorobotworczego)
bakterii H. pylori, z zastosowaniem antybiotykoterapii. Dalsze postepowanie
zalezy od oceny endoskopowej z powtdérng biopsjg btony Sluzowej po 3
miesigcach. Wdrozenie leczenia przeciwnowotworowego wskazane jest w

przypadku progresji choroby lub utrzymywania sie objawéw [40].
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Chorzy z makroglobulinemia Waldenstroma LPL/WM kwalifikujg sie do
podjecia leczenia przeciwnowotworowego w przypadku wystgpienia powaznych
dziatah niepozgdanych wywotanych paraproteing (niekorzystna dla organizmu
immunoglobulina, produkowana przez komorki chtoniaka), takich jak zaburzenia
neurologiczne, neuropatia obwodowa, amyloidowa oraz w przypadku cytopenii,
progresji choroby, adenopatii lub powiekszenia narzaddéw oraz wystgpienia

objawow ogdlnoustrojowych [3].

3.8.1. Wytyczne i rekomendacje swiatowe

W wyniku szerokiego przeszukiwania stron internetowych oraz baz medycznych
odnaleziono 9 wytycznych, w ktorych przedstawiono rekomendowane sposoby

leczenia indolentnych chtoniakow nieziarniczych na swiecie, opracowanych przez:
e organizacje medyczne:

o wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network
— amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologow) z roku 2012
[46]: dotyczgce postepowania z NHL; z roku 2012, dotyczgce
postepowania z WM/LPL [47];

o wytyczne ESMO (ang. European Society for Medical Oncology —
Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2008:
dotyczgce diagnostyki i postepowania z pierwotnym chtoniakiem
skornym [30]; z roku 2010: dotyczgce diagnostyki i postepowania
z chioniakiem MALT [89]; z roku 2011: dotyczace diagnostyki i
postepowania z FL [29];

o wytyczne BCSH (ang. The British Committee for Standards in
Haematology — Brytyjski i Komitet do spraw Standardow w
Hematologii) z roku 2002: dotyczgce leczenia weztowych NHL
[80]; z roku 2006: dotyczgce postepowania z WM [37], z roku
2011: dotyczgce diagnostyki i postepowanie z FL [5];
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©)

wytyczne ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology —
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) z roku 2008,

dotyczgce postepowania z chtoniakami i CLL [6];

wytyczne SIE (ang. The lItalian Society of Hematology — Wtoskie
Towarzystwo Hematologoéw), SIES (ang. The Italian Society of
Experimental Hematology — Witoskie Towarzystwo Hematologii
Eksperymentalnej), GITMO (ang. The Italian Group for Bone
Marrow Transplantation — Wioska Grupa ds. Przeszczepien
Szpiku Kostnego) z roku 2008, dotyczgce postepowania z
pozaweztowymi NHL [88];

e organizacje rzgdowe:

o

©)

wytyczne CCO (ang. Cancer Care Ontario — organizacja
zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie onkologii w
kanadyjskiej prowincji Ontario) [7] z roku: 2011 dotyczace
zastosowania schematéw CEPP i CHOP, z roku 2012 dotyczgce
zastosowania schematow R + F, FC, R + FCM, R + Ch, COP, R
+ COP, R + CHOP oraz cyklofosfamidu, fludarabiny, rytuksymabu

oraz chlorambucylu w monoterapii;

rekomendacje NICE (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci
Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii) z roku 2012, dla rytuksymabu w postepowaniu z FL w
I/IV stadium w | linii leczenia [50]; z roku 2010, dla rytuksymabu
w postepowaniu z FL w Ill/IV stadium opornym na
leczenie/nawrotowym [49]; z roku 2010, dla bendamustyny w
postepowaniu z indolentymi NHL opornymi na leczenie

rytuksymabem [48]

wytyczne AHS (ang. Alberta Health Services — organizacja
zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta)

z roku 2011, dotyczace postepowania z chtoniakami [3];
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o rekomendacja SMC (ang. Scottish Medicines Consortium -
Agencja Oceny Technologii Medycznych) z roku 2011, dla
bendamustyny [75];

Wytyczne zostaty szczegdtowo przedstawione w tabelach ponize;j.

Tabela 10.
Indeks skrétéow lekow i schematéw zalecanych w wytycznych i
rekomendacjach
Skrét Petna Nazwa
90-Y izotop itru-90
BEAM karmustyna + etopozyd + cytarabina + melfalan
Bo bortezomib
C cyklofosfamid
CEPP cyklofosfamid + etopozyd + prokarbazyna + prednizon
Ch chlorambucyl
CHOP cyklofosfamid + doksorubicyna (znana réwniez jako adriamycyna)+ winkrystyna +
prednizon
COP cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon
E etopozyd
F fludarabina
FC fludarabina + cyklofosfamid
FCM fludarabina + cyklofosfamid + mitoksantron
FM fludarabina + mitoksantron
FMD fludarabina + mitoksantron + deksametazon
GDP gemcytabina + deksametazon + cisplatyna
GELE fr_. Groupg d’E_tude des Lymphomes Folliculaires — francuska organizacja zajmujgca
sie badaniami nad FL
Gy Grej
H. pylori Helicobacter pylori
HCT ang. hematopoietic cell transpalantation — przeszczepienie komoérek krwiotworczych
HDC ang. high dose chemiotherapy — chemioterapia wysokodawkowa
Ibr Ibrytumomab tiuksetan
IFN-a interferon alfa
IFRT ang. involved field radiation therapy — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych
IPP inhibitor pompy protonowej
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Skrot Petna Nazwa
K kladrybina
MACOP-B | metotreksat + doksorubicyna + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon +

bleomycyna

MEP mitomycyna + etopozyd + mitoksantron
P prednizon
PEC cisplatyna + epirubicyna + cyklofosfamid
R rytuksymab
SCT ang. stem cell transplantation — przeszczepienie komdrek macierzystych
T talidomid
Tos tositumomab
\% winkrystyna

Zrédfo: opracowanie wtasne
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R

o R (u chorych z przeciwwskazaniami do radioterapii)
= stadium -1V

LECZENIE RATUJACE:

Tabela 11.
Swiatowe wytyczne organizacji medycznych leczenia indolentnego chtoniaka nieziarniczego
Organizacja Typy NHE
i rok FL MZL LPL/WM
LECZENIE | RZUTU:
LECZI_ENIE I RZUTU: « Bo+R
) sFadlum =1l ”_:RT * Bo + deksametazon
© Immunoterapia * Bo + deksametazon+R
o chemioterapia » R+ CHOP
o radioterapia . R
= stadium I, HI-IV MALT przewodu pokarmoweqgo - R+C + P (prednizon)
= (leczenie w przypadku spetnienia .
kryteriow GELF) LECZENIE | RZUTU: R+ C + deksametazon
. = T+R
o bendamustyna + R = stadium I-lI Bend R
o R + CHOP (kategoria 1)* Chorzy z H. pylori endamustyna +
NG i o R + COP kategoria 1)* o aktualnie obowigzujgca antybiotykoterapia + IPP K; R
[46,47] o R + FMD [kategoria 2B] Chorzy bez H. pylori '(:: R
L) . . u +
o Radioimmunoterapia (kategoria 3)* o radioterapia
= FC+R
©]
O

radioterapia miejscowa

U starszych lub niedoteznych chorych (w
przypadku, gdy powyzsze leczenie nie
jest wskazane w opinii lekarza

prowadzgcego)
e radioimmunoterapia
e R
e monoterapia lekami alkilujgcymi
(np.Ch,C)+R

o |FRT % leczenie ogdlnoustrojowe

o chemioimmunoterapia
o radioterapia miejscowa
o obserwacja

= alemtuzumab

= Bo+R

= Bo + deksametazon

= Bo + deksametazon + R
= R+ CHOP

= ewerolimus

= ofatumumab (u chorych
nietolerujgcych R)

= R
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Organizacja Typy NHE

i rok FL MZL LPL/WM

= R+C+P

* R+ C + deksametazon

= T+R

= bendamustyna + R

= K+R

= Ch

" F+R

= F+C+R

= wysokodawkowa terapia + SCT

= allogeniczne SCT (ablacyjne lub
nieablacyjne)

LECZENIE Il RZUTU:
= antybiotykoterapia
= radioterapia

LECZENIE Il RZUTU (i kolejnych):

= bendamustyna+Bo+R

= chemioimmunoterapia (jak w | rzucie)
* R+ FCM (kategoria 1)*

LECZENIE 1l RZUTU:
= |eczenie ogodlnoustrojowe
= radioterapia miejscowa

F+R Pozostate chloniaki typu MALT b/d
- . . LECZENIE | RZUTU:
» radioimmunoterapia (kategoria 1)* .
) = Stadium I-II:
= allogeniczne SCT
o IFR

= R .
o obserwacja

o leczenie operacyjne
o radioterapia miejscowa
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Organizacja
i rok

Typy NHL

FL

MZL

LPL/WM

= Stadium IlI-1V (jak w zaawansowanym stadium FL):
bendamustyna + R

C (cyklofosfamid)

R + CHOP (kategoria 1)*

R + COP kategoria 1)*

R + FMD

radioimmunoterapia (kategoria 3)*

R

radioterapia miejscowa

O O O O 0O O O ©O

LECZENIE Il RZUTU:
o RT

o Leczenie jak w przypadku FL w zaawansowanym
stadium

bendamustyna + R

C

R + CHOP (kategoria 1)*

R + COP kategoria 1)*

R + FMD

Radioimmunoterapia (kategoria 3)*

R

radioterapia miejscowa

NMZL

= zgodnie z rekomendacjami NCCN dla FL

SMZL (W przypadku progresji choroby — leczenie zgodnie
z rekomendacjami NCCN dla zaawansowanego FL)

Chorzy z HCV

0 O O 0O 0O O O O
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Organizacja
i rok

Typy NHL

FL

MZL

LPL/WM

= adekwatna terapia
Chorzy bez HCV

= obserwacja

= usuniecie Sledziony
= R

BCSH 2002, 2006,
2011 [80, 37, 5]

LECZENIE | RZUTU:
= stadium | —II:

o radioterapia miejscowa (24 Gy) [I*,
A**]

o IFRT (ang. involved field radiation
therapy — radioterapia miejsc
pierwotnie zmienionych) [II*, C**]

o obserwacja [II*, C**]

o radioimmunoterapia

» stadium zaawansowane:
o obserwacja [I*, B**]
o chemioterapia + R [I*, A**]

MALT przewodu pokarmoweqo

LECZENIE | RZUTU:
= antybiotykoterapia
= radioterapia

= Ch

LECZENIE | RZUTU:

= Srodki alkilujgce w schematach
= F

= K

= R

LECZENIE Il RZUTU:
= stadium Il - IV:

o chemioterapia + R (u chorych
nieleczonych wczesniej R [I*, A*] i
chorych leczonych R, u ktérych
wystgpita odpowiedz ) [I*, C**]

= |eki alkilujgce: R + C + V (winkrystyna)
+ prednizolon
= antracykliny i analogi nukleozydu [I*,
A**]
o radioimmunoterapia + 90Y-

LECZENIE Il RZUTU:

= stadium: Il - IV
o chemioterapia:
= FMD
= CHOP
= R
o radioterapia

LECZENIE Il RZUTU:

= plazmafereza

= Srodki alkilujgce w schematach
= F

= K

= T (talidomid)

= HCT
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Organizacja
i rok

Typy NHL

FL

MZL

LPL/WM

ibrytumomab-tiuksetan (u 0osob
starszych i opornych lub Zle
znoszgcych chemioterapie i
rytuksymab) [II*, B**]

o HDC + autologiczne SCT (do
rozwazenia w konkretnych
przypadkach) [I*, B**]

o radioterapia paliatywna (4 Gy do 24
Gy) [I, B]

ESMO 2008, 2010,
2011
[30, 29, 89]

LECZENIE | RZUTU:

stadium | —1I:
o radioterapia [II*, B**]
o baczna obserwacja
o leczenie ogdlnoustrojowe [IV, B]
stadium Il — 1V

o leczenie jedynie w przypadku
wystgpienia objawdw B, uposledzenia
uktadu krwionosnego, duzej masy
nowotworu, ucisku na organy
podstawowych funkcji zyciowych,
wodobrzusza, wysieku optucnego,
gwattowna progresja chioniaka [I*,
A**].

o polichemioterapia [I*, B**]:

R (rytuksymab) +CHOP

R+COP

R+FC

R+FM (fludarabina + mitoksantron
R+bendamustyna

MALT przewodu

pokarmowego
LECZENIE | RZUTU:

Likwidacja ognisk H.
Pylori:

= antybiotykoterapia [ll, A]

= (baczna obserwacja)

= stadium | — Il (bez H.
Pylori):
o radioterapia

MALT skérny
LECZENIE | RZUTU:

= stadium IV:
o antybiotykoterapia
oR
o radioterapia

b/d
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Organizacja Typy NHE
i rok FL MZL LPL/WM
= Schemat z antracykling w przypadku
podejrzenia transformacji w forme
agresywng
o radioimmunoterapia (chorzy z niskim
profilem ryzyka) [llI*, B**]:
= R
= R + Ch (chlorambucyl)
LECZENIE Il RZUTU:
Likwidacja ognisk
LECZENIE Il RZUTU (w zaleznosci od | Helicobacter Pylori:
skutecznosci leczenia | rzutu): = antybiotykoterapia +
= bendamustyna po CHOP lub CHOP po IPP
bendamustynie. Dodatek R powinien Chorzy z chorobami
by¢ zastosowany jezeli poprzednie uktadowymi: LECZENIE Il RZUTU:
leczenie schematem z przeciwciatami « Leczenie _ '
dato remisje w zakresie od 6 do 12 m- ogolnoustrojowe = stadium IV:
cy [IV*, C*], i i i o wstrzykiwania bezposrednie
. . . = Chemioterapia lub/i do zmian:
= radioimmunoterapia (szczegdlnie u immunoterapia [III*4]: Zmian: b/d

0s6b starszych)

= HDC (ang. high dose chemiotherapy —
chemioterapia wysokodawkowa) +
autologiczne SCT (ang. stem cell
transplantation — przeszczepienie
komorek macierzystych) po
schematach z R [I*, B**]

o allogeniczne SCT (u miodych chorych
z wysokim profilem ryzyka)

= C (cyklofosfamid)

= Ch

= F (fludarabina)

= K (kladrybina)

" R

= schematy z
antracyklinami (u
chorych z

Zaawansowanym
nowotworem

= Kortykosteroidy
= |FN-a (interferon alfa)
= R

oR
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Organizacja Typy NHL
i rok FL MZL LPL/WM
LECZENIE | RZUTU:
* immunochemioterapia: MALT przewodu pokarmowego
o R+ BEAM (karmustyna + etopozyd + | * antybiotykoterapia
ASCO 2008 [6] cytarabina + melfalan) = Bo (bortezomib) bfd
LECZENIE Il RZUTU: = R+F
= HCT
MZL ptucny
LECZENIE | RZUTU:
= stadium | —II:
o chemioterapia:
= CHORP (i podobne schematy)
= MACOP-B (metotreksat + doksorubicyna +
cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon +
SIE, SIES, GITMO bleomycyna)
2008 [88] b/d R b/d
= COP

R + chemioterapia

LECZENIE Il RZUTU:
= stadium Il - IV:

o radioterapia

o chemioterapia

*poziom dowodow, **sita rekomendaciji,***wszystkie rekomendacje NCCN w kategorii 2A wg klasyfikacji NCCN, o ile nie wskazano inaczej.

Zrédfo: opracowanie wiasne
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Tabela 12.

Swiatowe wytyczne organizacji rzadowych leczenia indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

Organizacja Typy NHL

i rok FL MZL LPL/WM

Autorzy rekomendacji zalecajg schemat CEPP, F + C oraz C, nie podajgc jednak linii leczenia, w ktérej schemat moze by¢ stosowany. CEPP
rekomendowany jest w leczeniu NHL umiarkowanego stopnia.
LECZENIE | RZUTU: LECZENIE | RZUTU: LECZENIE | RZUTU:
» ChzP » ChzP » ChzP
= CHOP = CHOP = CHOP
= COP = COP = COP
Chorzy nieleczeni wczesniej R: Chorzy nieleczeni wczesniej R: Chorzy nieleczeni wczeséniej R:
* R+ CHOP * R+ CHOP * R+ CHOP
» R+ COP » R+ COP = R+COP
* R+Ch * R+Ch * R+Ch

CCO 2011, LECZENIE KOLEJNYCH LECZENIE KOLEJNYCH RZUTOW: LECZENIE KOLEJNYCH RZUTOW:

. RZUTOW: = F (llI-1V stopien) = F (IlI-1V stopien)
2012 [{] = R Chorzy, ktoérzy odpowiedzieli na leczenie R i nie wymagali leczenia Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na

= F (llI-1V stopien)

Chorzy, ktoérzy odpowiedzieli na
leczenie R i nie wymagali leczenia
przez co najmniej 1 rok, chorzy
nieleczeni wczesniej R:

* R + CHOP

= R+COP

* R+ FCM

" F+R

* R+Ch

Chorzy nieleczeni wczesniej R

przez co najmniej 1 rok, chorzy nieleczeni wczesniej R:
* R+ CHOP

= R+COP

* R+ FCM

" F+R

* R+Ch

Chorzy nieleczeni wczesniej R
" R

" R+FC

= R+Ch

* R+COP

leczenie R i nie wymagali leczenia
przez co najmniej 1 rok, chorzy
nieleczeni wczesniej R:

» R+ CHOP

* R+COP

* R+FCM

" F+R

* R+Ch

Chorzy nieleczeni wczesniej R
" R

" R+FC
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Organizacja
i rok

Typy NHL

FL

MZL

LPL/WM

R+ FC
R + Ch
R+COP
F+R
R + FCM

Ibr (chorzy oporni na leczenie R)

Tos — (chorzy, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie R)

" F+R
* R+FCM

R+ Ch
R+COP
F+R

R + FCM

NICE 2010,
2012
[49,50,48]

Bendamustyna nie jest rekomendowana do leczenia indolentnych NHL, opornych na R lub schematy zawierajgce R, gdyz nie zostata przez

producenta/sponsora technologii prz

edstawiona odpowiednia dokumentacja.

LECZENIE | RZUTU:

stadium Il - IV
o R+ COP
o R+ CHOP

o R + mitoksantron + Ch +
prednizolon

o C + doksorubicyna + E
(etopozyd) + prednizolon +
IFN-a

o R+Ch

b/d

LECZENIE Il RZUTU:
e stadium Il —1V:

o R+ chemioterapia
oR

b/d
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Organizacja
i rok

Typy NHL

FL

MZL

LPL/WM

AHS 2011 [3]

LECZENIE | RZUTU:

= stadium I-II:

o radioterapia (IFRT — 24 Gy/12-
30 Gy/20)

= stadium llI/IV, objawy B, stadium
I/ll o duzej masie guza

Leczenie systemowe:

» stopien 1, 2, 3a: R+ COP, R (w
przypadku PR (ang. partial
remission — czesciowa remisja) /
(CR (ang. complete remission —
catkowita remisja)

= stopien 3b: R + CHOP

= Ch+F (uchorychz
ograniczonym przezyciem
spodziewanym ze wzgledu na
choroby towarzyszgce)

Dla chorych u ktérych leczenie

systemowe nie jest wskazane:

» Obserwacja

MALT przewodu pokarmowego
LECZENIE | RZUTU:
Stadium IAE (niskiego stopnia)

= antybiotykoterapia: omeprazol + klarytromycyna +
metronidazol/amoksycylina lub likwidacja zakazenia H. pylori)

= radioterapia: napromieniowanie gérnej czesci brzucha IFRT (30
Gy/20)
Stadium IIAE/wieksze chioniaki MALT Zzotadka

» leczenie jak w przypadku zaawansowanych chioniakéw o niskim
stopniu + zwalczanie H. pylori (antybiotykoterapia)

LECZENIE | RZUTU:

= plazmofereza

= R+ COP (+R)

= schematy z Srodkami alkilujgcymi
= analogi puryn (K, F)

= R

LECZENIE Il RZUTU:

(zindywidualizowane, w zaleznosci
od wielu czynnikéw, m.in. wieku,
choréb towarzyszacych, objawow,
stadium, stopnia)

= HDC/SCT
= Ch
“ F
=

b/d

LECZENIE Il RZUTU:
= autologiczne SCT (HDT)
=T
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Organizacja
i rok

Typy NHL

FL

MZL

LPL/WM

= CEPP (ang. cyclophosphamide +
etoposide + procarbazine +
prednisone — cyklofosfamid +
etopozyd + prokarbazyna +
prednizon)

= GDP (ang. gemcitabine +
dexamethasone + cisplatin —
gemcytabina + deksametazon +
cisplatyna)

= FMD

= PEC (ang. cisplatin + epirubicin +
cyclophosphamide — cisplatyna +
epirubicyna + cyklofosfamid)

= MEP (ang. mitomycin +
etoposide + mitoxantrone —
mitomycyna + etopozyd +
mitoksantron)

* R (R + chemioterapia)

SMC 2011
[75]

Monoterapia bendamustyng nie jest rekomendowana jako | linia leczenia chorych z indolentnym NHL, u ktérych wystgpita progresja choroby w czasie
leczenia R (lub schematem zawierajgcym R) lub 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia, gdyz producent/sponsor technologii nie ztozyt odpowiedniej

dokumentaciji

LECZENIE | RZUTU:
= stadium Il —IV:
o R + chemioterapia

LECZENIE Il RZUTU:
= R
= R+1br

b/d

b/d

Zrédfo: opracowanie wiasne
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W powyzej wymienionych wytycznych organizacji medycznych i rzgdowych
przedstawione jest wiele réznych mozliwosci leczenia poszczegodlnych typow
indolentnych NHL, stadiow choroby oraz linii leczenia. Niemozliwe jest wskazanie

jednego zalecanego schematu postepowania.

W | linii leczenia zalecane sg: immunoterapia, chemioterapia, radioterapia,
radioimmunoterapia, chemoimmunoterapia, radioterapia miejscowa, monoterapia
lekami alkilujgcymi (chlorambucyl, cyklofosfamid), analogami puryn (K, F),
leczenie  ogolnostrojowe, obserwacja oraz  przeszczepienie  komorek

macierzystych i krwiotwérczych.
Zalecane schematy lekéw to:

*» bendamustyna + R,

= R+ CHOP,

= R+ COP,

= R+ FMD,

n R,

= BozxR,

= Bo + deksametazon (£ rytuksymab),
= R+C+P,

» R+ C + deksametazon,

= R+T,

* R+ bendamustyna,

= R+K

= Ch,

= R+F,
= R+FC,
= Ch+F,

= R + mitoksantron + Ch + prednizolon,

= C + doksorubicyna + E + prednizolon + IFN-q,

= R+Ch,
» R +BEAM,
= R+FM,
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= C.

Dodatkowo w leczeniu chtoniaka MALT przewodu pokarmowego zalecana jest

dodatkowo antybiotykoterapia, ktorej celem jest likwidacja ognisk H. pylori.

Schematy leczenia w Il linii leczenia (oraz kolejnych linii) sg zblizone do
schematow z | linii. Zaleca sie antybiotykoterapie, radioterapie, leczenie
ogolnoustrojowe, obserwacje, leczenie operacyjne, radioterapie miejscowa.
Ponadto zgodnie z wytycznymi organizacji chorzy mogg byC leczeni takze
chemioimmunoterapig, radioimmunoterapig, allogenicznym Iub autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych, schematami z antracyklinami

i Srodkami alkilujgcymi.

Zalecane schematy lekéw to:

» R,
= Ch,

= F,

= E,

- T,

. K,

= CEPP,

» GDP,

= FMD,

» PEC,

* MEP,

= R+lbr,

= R+ FMC,
» R+F,

= C,

» R + Bo + bendamustyna,

= kortykosteroidy,

* |FN-q,

» bendamustyna po CHOP (lub CHOP po bendamustynie),
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* R + bendamustyna,

= R+FMD,
= R+ CHOP,
= R+COP.

Dwie organizacje: BCSH [80, 37, 5] oraz CCO [7] podajg szczegdtowy schemat
leczenia dla populacji docelowej. Chorzy z chtoniakiem FL w Il linii leczenia,
oporni na rytuksymab, powinni zostaé¢ podani leczeniu radioimmunoterapig Y-

ibrytumomabem-tiuksetanem.

W pozostatych wytycznych i rekomendacjach nie wyszczegolniono zalecen dla
populacji docelowej, dlatego niemozliwe jest wnioskowanie, jakie schematy
powinny byC¢ stosowane u chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym,
opornych na leczenie rytuksymabem w | linii lub schematami zawierajgcymi

rytuksymab.

3.8.2. Zalecenia Polskiej Unii Onkologii

Indolentne chtoniaki nieziarnicze stanowig zréznicowang grupe chordb, leczenie
ich jest wiec niejednolite. Specyficzno$¢ podtypu, jego stopien zaawansowania,
oraz obecnos$¢ objawow stanowig o praktyce klinicznej. W Polsce zalecenia
dotyczgce leczenia indolentnych chtoniakbw nieziarniczych zawarte sg w
dokumencie z 2009 roku [40].

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM/LPL)

Ten podtyp chtoniaka nieziarniczego jest na chwile obecng chorobg nieuleczalng,
a stosowanie terapii nieznacznie tylko wydiuza czas przezycia. Najczesciej
stosowane sg schematy leczenia zawierajgce leki alkilujgce takie jak COP oraz
CHOP. W przypadku opornoéci na te schematy stosowane sg rowniez analogi
puryn takie jak: kladrybina oraz fludarabina. Dotgczenie do schematow i
programow leczenia przeciwciata monoklonalnego (rytuksymabu) uwaza sie za

korzystne [40].
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Chtoniak grudkowy (FL)

U chorych na chtoniaka grudkowego mozliwe jest uzyskanie catkowitej remisji w
przypadku dobrego stanu biologicznego rokujgcego wieloletnie przezycie.
Uzyskanie natomiast czesciowej remisji zapewnia choremu optymalny komfort

zycia poprzez zastosowanie metod pozwalajgcych na zmniejszenie objawdw.

Podjecie leczenia przeciwnowotworowego wskazane jest, gdy widoczne sg
objawy lub postep choroby, oraz gdy istnieje ryzyko powiktan. Gdy chory ma
mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatej remisji oraz dostepne jest badanie kliniczne do

ktérego sie on kwalifikuje, nalezy rozwazy¢ wigczenie chorego do tego badania.

Za standardowe leczenie pierwszej linii uwaza sie napromienianie okolicy zajetej
zmiang nowotworowg. Mozliwe jest wowczas uzyskanie trwatego wyleczenia u
chorych z zaawansowang chorobg, ale bez zmiany masywnej. W niektorych

przypadkach mozna rozwazy¢ potgczenie napromieniania z chemioterapia.

W leczeniu zaawansowanego chioniaka grudkowego ze zmiang masywng
standardem  postepowania jest immunochemioterapia (rytuksymab +
chemioterapia), jest ona skuteczniejsza niz sama chemioterapia. Nie ma jednak
bezposrednich dowoddw wskazujgcych na korzysci stosowania konkretnej
chemioterapii. Badania z zastosowaniem immunochemioterapii prowadzone sg
przez Polskg Grupe Badawczg Chioniakéw, chorym spetniajgcym kryteria

wigczenia nalezy proponowac wigczenie do badania.

Schematy chemioterapii tgczy sie réwniez z interferonem a, co daje dtuzszy czas
remisji i przezycia. Natomiast leczenie najmniej toksyczne dla chorego to

monoterapia doustnymi lekami alkilujgcymi (chlorambucyl lub cyklofosfamid).

W przypadku nawrotu choroby nalezy ponownie przeanalizowac¢ stan chorego tak
jak podczas leczenia pierwszej linii, przy czym w pierwszej kolejnosci nalezy

sprébowac wigczy¢ chorego do kontrolowanego badania klinicznego.

Standardem postepowania w drugiej lub trzeciej remisji choroby jest

przeszczepienie komdrek macierzystych po leczeniu mieloablacyjnym. W celu
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wydtuzenia czasu trwania ponownie uzyskanej remisji i wydtuzenia zycia chorych

wskazane jest stosowanie leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem.

Gdy nie jest planowane przeszczepianie komorek macierzystych mozliwe jest
zastosowanie radioimmunoterapii z ibrytumomabem tiuksetanem, znakowanym

itrem Y*°, w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej linii [40].
Chtioniak strefy brzeznej (MZL)

W MZL typu weztowego stosuje sie taki sam schemat leczenia jak w przypadku

chtoniaka grudkowego.

Leczenie chtoniakdw MALT Zzotgdka opiera sie gtdwnie na eradykacji bakterii H.
pylori za pomocag antybiotykoterapii. Dodatkowg opcjg leczenia jest potgczenie
antybiotykoterapii z inhibitorem pompy protonowej (IPP). Dalsze leczenie zalezy
od oceny endoskopowej i pdzniejszej biopsji btony $luzowej. W przypadku
progresji chtoniaka lub negatywnych testéw na H. pylori zalecane jest wdrozenie
leczenia przeciwnowotworowego. W rzadkich, przypadkach mozliwe jest

zastosowanie leczenia operacyjnego, gdy inne dostepne metody sg nieskuteczne.

W przypadku chtoniakow MALT typu pozaweztowego mozliwe jest napromienianie
miejscowe, leczenie operacyjne, leczenie przeciwbakteryjne, chemioterapia w
schemacie z  rytuksymabem, radioimmunoterapia. @ Leczenie = MALT
umiejscowionego W Sledzionie przedstawia sie nastepujgco: terapia
przeciwwirusowa (gdy stwierdzono obecnosé¢ HCV), obserwacja lub splenektomia.
W drugim rzucie zaleca sie leczenie takie jak w przypadki chtoniaka grudkowego
[40].

3.8.3. Rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

Odnaleziono takze rekomendacje wydane przez Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM):

o rekomendacja AOTM =z roku 2012, dla rytuksymabu w

monoterapii u chorych na NHL w IlI-IV stopniu klinicznego
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zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w

przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii [70];

o rekomendacja AOTM z roku 2012, dla rytuksymabu w leczeniu
NHL zaklasyfikowanych do kodu ICD-10: C85 [68];

o rekomendacja AOTM z roku 2011, dla bendamustyny [67];

o rekomendacja AOTM z roku 2011, dla ibrytumomabu tiuksetanu
[69].

Rekomendacje AOTM dotyczace stosowania rytuksymabu w Polsce [70]
wskazujg na brak zasadnosci stosowania monoterapii rytuksymabem u chorych
na FL w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku oporno$ci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii,
poniewaz jego skutecznos¢ w tym wskazaniu nie jest wystarczajgco

udowodniona.

Rytuksymab jest natomiast rekomendowany u wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania, w
skojarzeniu z chemioterapig oraz jako terapia podtrzymujgca po co najmniej Il linii
leczenia indukcyjnego u dorostych chorych [70]. Wskazania te jednak nie nalezg

do populacji docelowej niniejszego raportu.

Rytuksymab jest takze rekomendowany w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu ICD-10: C85. Do tego kodu powinni by¢ klasyfikowani
pacjenci, u ktérych wystepujg trudnosci w diagnostyce roznicowej chtoniaka

nieziarniczego [68].

Ponadto wedtug rekomendacji AOTM z 2011 r. [67] zasadne jest finansowanie
bendamustyny w leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u
ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia  rytuksymabem lub  schematami  zawierajgcymi  rytuksymab.
Rekomendacje dotyczyly zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii

niestandardowej, poprzez umieszczenie bendamustyny w omawianym wskazaniu,
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w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Stwierdzono, iz
pomimo ze dowody naukowe w zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny u
chorych w omawianej populacji sg stabej jakosci, to z uwagi na niewielkg
liczebnos¢ i heterogenicznos¢ populacji docelowej oraz zindywidualizowane
postepowanie, uzyskanie dowodow wysokiej jakosci jest mato prawdopodobne.
Co wiecej, uznano, ze zaprzestanie finansowania bendamustyny mogtoby
doprowadzi¢ do wzrostu wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz

alternatywna chemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu jest drozsza.

Pomimo tej rekomendacji, do chwili obecnej nie nastgpita zmiana sposobu
finansowania bendamustyny. Poniewaz stosowanie bendamustyny dotyczy
waskiej grupy chorych, nalezy uznac, ze odpowiednim sposobem finansowania
jest umieszczenie tej interwencji w Programie lekowym leczenia indolentnych
chtoniakéw nieziarniczych ICD-10: C 82 — chtoniak grudkowy, C 85 inne i
nieokreslone postacie chfoniakéw nieziarniczych (tylko wybrane typy chfoniakow),
C 88.0 — Makroglobulinemia Waldenstréoma. Dzieki temu mozliwe bytoby Sciste

monitorowanie odpowiedzi na leczenie i stanu klinicznego chorych.

Nalezy takze wspomnie¢ o rekomendacji AOTM dotyczgcej ibrytumomabu
tiuksetanu [69], wedtug ktorej nie jest zasadne finansowanie tej technologii
w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczes$niej nieleczonych chorych
na FL. Uznano bowiem, Ze wyniki istniejgcego badania klinicznego nie wskazujg
na korzystny wptyw leczenia na przezycie catkowite i jakosS¢ zycia chorych. Co
wiecej, wskazano na potrzebe zachowania daleko idgcej ostroznosci odnosnie
finansowania ibrytumomabu tiuksetanu, ze wzgledu na doniesienia o wysokim
ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz negatywne rekomendacje z
innych krajow. Nalezy jednak podkreslié, ze wskazanie, w ktérym oceniano

ibrytumomab tiuksetanu nie nalezy do populacji docelowej niniejszego raportu.
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4. Bendamustyna

Bendamustyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie Rzeczpospolite
Polskiej 3 wrzesnia 2010 roku. Wytworcg produktu leczniczego i podmiotem
odpowiedzialnym jest Astellas Pharma GmbH [19].

Bendamustyna dostepna jest w postaci biatego, mikrokrystalicznego proszku do
sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji. Jedna fiolka produktu zawiera 25
mg lub 100 mg chlorowodorku bendamustyny. Natomiast 1 ml koncentratu
roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg chlorowodorku bendamustyny [19].

Wedlug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) nalezy on do
grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce, o
kodzie ATC: LO1AAO09.

Dziatanie leku

Bendamustyna jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym i cytobdjczym.
Chlorowodorek bendamustyny tworzy wigzania krzyzowe pojedynczej i podwadjnej
nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnosci

macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA [19].

Zarejestrowane wskazanie

Bendamustyna wskazana jest w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu, u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymabu.
Bendamustyna powinna by¢ stosowana w powyzszym wskazaniu w monoterapii
[19].

Ponadto, bendamustyna moze by¢ stosowana w:
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e | rzucie leczenia przewlektej biataczki limfocytowg (stadium choroby B lub
C wg klasyfikacji Bineta) u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie
schematdéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine;

e | rzucie leczenia szpiczaka mnogiego (stadium Il z progresjg lub stadium
Il wg klasyfikacji Durie-Salmona) w skojarzeniu z prednizonem, u chorych
powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych szpiku, u ktorych obecnosé
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie

schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib. [19]

Dawkowanie i sposob podawania

Bendamustyne nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym, trwajgcym 30 — 60 min. W

dawce 120 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniach cyklu trwajacego 21 dni. [19]

Leczenie mozna przerwaé lub odroczy¢ jesli liczba leukocytow i/lub ptytek krwi
obnizy sie odpowiednio ponizej 3 000/ul i 75 000/pl. Natomiast wznowienie
leczenia moze nastgpic, gdy liczba leukocytéw wzrosnie powyzej 4000/ul, a ptytek
krwi powyzej 100000/ul. Zalecane jest Sciste kontrolowanie morfologii krwi w

trakcie przerw miedzy kolejnymi wlewami. [19]

Zwiekszong toksyczno$s¢ hematologiczng chemioterapii moze powodowaé
wyjsciowe uposledzenie czynnosci szpiku. Dlatego tez leczenia nie nalezy
rozpoczynaé, jesli liczba leukocytow i/lub ptytek krwi jest mniejsza niz,
odpowiednio 3 000/ul lub 75 000/ul. [19]

Przy wystgpieniu toksycznosci niehematologicznej dawka leku powinna byc¢
zmniejszona w oparciu 0 najwyzszy zaobserwowany stopien toksycznosci wg
klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria) w poprzedzajgcym cyklu
leczenia. W zaleznosci od stopnia toksycznosci nalezy zmniejszyc dawke o 50% -

stopien 3, lub przerwac leczenie — przy stopniu 4. [19]

W przypadku wystgpienia niewydolnosci watroby w umiarkowanym stopniu (tzn.
przy stezeniu bilirubiny w surowicy 1,2 — 3,0 mg/dl) zalecane jest zmniejszenie

dawki 0 30%. Brak jest natomiast danych dotyczacych stosowania bendamustyny
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u chorych z ciezkg niewydolnoscig watroby (tzn. przy stezeniu bilirubiny w

surowicy > 3,0 mg/dl) [19].

Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatah niepozgdanych zwigzanych z podaniem bendamustyny
nalezg objawy hematologiczne, toksycznos¢ dermatologiczna, objawy
ogolnoustrojowe oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego. Szczegdétowo
zostaly one przedstawione w tabeli ponizej, z wyszczegodlnieniem czestosci
wystepowania: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste
(> 1/1000 do < 1/100), rzadkie (=1/1000 do <1/10000) oraz bardzo rzadkie
(=1/10000) dziatania niepozadane [19].

Tabela 13.
Zaobserwowane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
Levact®

Zaburzenia w ukladzie/narzadzie Dziatania niepozadane Czestosc .
wystepowania
Zakazenia nie opisane w innej kategorii Bardzo czesto
Zakaz.enl'fl ! zarazenia Posocznica Rzadko
pasozytnicze
Pierwotne atypowe zapalenie ptuc Bardzo rzadko
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i Zespot rozpadu guza Czesto

polipy)

Leukopenia nie opisana w innej kategorii,

i Bard t
trombocytopenia ardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu

chlonnego Krwotok, niedokrwisto$¢, neutropenia Czesto
Hemoliza Bardzo rzadko
Reakcje nadwrazliwo$ci nie opisane w innej

. Czesto

kategorii

Zaburzenia uktadu . .

- . Reakcja anafilaktyczna oraz

immunologicznego i Rzadko
rzekomoanafilaktyczna
Wstrzgs anafilaktyczny Bardzo rzadko
Bezsennosc¢ Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego
Sennos¢, bezgtos Rzadko
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Zaburzenia w uktadzie/narzadzie

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Zaburzenia smaku, parestezje, obwodowa
neutropenia czuciowa, zespot
antycholinergiczny, zaburzenia neurologiczne,
ataksja, zapalenie mézgu

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca

Palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia rymu

Czesto

Woysiek do osierdzia

Niezbyt czesto

Tachykardia, zawat serca, niewydolnos¢ serca

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie oraz nadcisnienie tetnicze

Czesto

Ostra niewydolno$¢ krgzenia

Rzadko

Zapalenie zyt

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Zaburzenia czynnosci ptuc

Czesto

Widknienie ptuc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty

Bardzo czesto

Biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej

Czesto

Krwotoczne zapalenie przetyku, krwawienie z
przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko

tysienie, zaburzenia skoérne nie opisane w innej

i, Czesto
Zaburzenia skory i tkanki kategorii
podskérnej Rumien, zapalenie skoéry, swigd, wysypka
: . L Rzadko
plamisto-grudkowa, nadmierna potliwos¢
Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Z£@nik miesigczki Czesto

piersi

Bezptodnosé¢

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Zapalenie bton $luzowych, ostabienie, gorgczka

Bardzo czesto

Bél, dreszcze, odwodnienie, brak taknienia

Czesto

Niewydolnos¢ wielonarzgdowa

Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Niski poziom hemoglobiny, zwigkszenie
stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia
mocznika

Bardzo czesto

Zwiekszenie stosunku aktywnosci AspAT
(aminotransferaza asparaginianowa)/A1AT
(alfal-antytrypsyna), zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, zwigkszenie stezenia
bilirubiny, hipokaliemia

Czesto

Zrédto: opracowanie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [19].

5. Wyboér komparatoréow
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5.1. Sposo6b finansowania bendamustyny

Bendamustyna zostata dopuszczona do obrotu w 2010 r. (produkt leczniczy
Levact®). Nie znajduje sie ona na Wykazie lekéw refundowanych. Obecnie

finansowana jest w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Po pozytywnej decyzji refundacyjnej nalezy rozwazy¢ finansowanie
bendamustyny w ramach Programu lekowego leczenia indolentnych chtoniakow
nieziarniczych ICD-10: C 82 — chtoniak grudkowy, C 85 inne i nieokre$lone
postacie chfoniakow nieziarniczych (tylko wybrane typy chtoniakow), C 88.0 —

Makroglobulinemia Waldenstréma.
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6. Proponowane kierunki analityczne 1 zakres

analiz
6.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych
skutecznos¢ i/lub  bezpieczenstwo bendamustyny oraz wyznaczonych

komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [2], Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [66] oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”, wersja 5.1.0 [33]. Do analizy klinicznej zostang wigczone badania
spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
6.2. Analiza ekonomiczna
Celem analizy ekonomicznej dotyczgcej bendamustyny w leczeniu indolentnych

NHL powinna by¢ ocena i porownanie opfacalnosci stosowania tego produktu

z lekami, ktére uznano za komparatory.

W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztéw wynikajgcych ze
zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem indolentnych NHL. Zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
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minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie z
perspektywy poszerzonej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze sSrodkow publicznych (zgodnie z Ustawg z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest
nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy

(pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego.

Wybdr techniki analitycznej zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie
od dowoddéw naukowych, odnalezionych w przegladzie systematycznym. Jezeli
na podstawie tych dowoddéw mozliwa bedzie ocena rdznic w skutecznosci
pomiedzy bendamustyng i wskazanymi komparatorami, kalkulacja optacalnosci
zostanie przeprowadzona technikg kosztéw-uzytecznosci i/lub technikg kosztow-
efektywnosci (obie techniki bedg zastosowane w przypadku wykazania réznic w
jakosci zycia i przezyciu chorych lub w przypadku braku réznic w przezyciu
chorych jedynie technika kosztow-uzytecznosci, natomiast w przypadku braku
danych wskazujgcych na roznice w jakosci zycia analiza zostanie
przeprowadzona technika kosztow-efektywnosci dla roznicy w przezyciu chorych).
Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie wspétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) i/lub kosztow-efektywnosci (ICER,
ang. incremental cost-effectiveness ratio) lub wskazanie technologii dominujgce;.
Jezeli analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa wykaze brak istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci ocenianych technologii, zostanie wykonana analiza
minimalizacji kosztéw. Ponadto zgodnie z art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej [82]
oraz §5. ust. 6 Rozporzgdzenia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych
wymagan [66], jezeli analiza kliniczna nie bedzie zawierata randomizowanych
badan klinicznych, ktére bedg dowodzi¢é wyzszosci bendamustyny nad
komparatorami to urzedowa cena zbytu leku bedzie musiata zosta¢ skalkulowana

na podstawie wskaznikow kosztow uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio) w
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taki sposob, aby wskaznik CUR dla bendamustyny nie byt wyzszy od zadnego ze

wskaznikéw CUR dla komparatorow.

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktora
zostanie przeprowadzona dla parametrow majgcych istotny wptyw na wynik oraz
dla tych danych wejsciowych do modelu, ktorych oszacowanie bedzie wigzato sie

Z niepewnoscig lub ograniczeniami.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkéw dla budzetu ptatnika
za Swiadczenia zdrowotne zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego

Levact® (bendamustyna).

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych (ptatnika publicznego) zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [66]. Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTM, w przypadku
wspotptacenia analiza zostanie wykonana rowniez z perspektywy pfatnika

publicznego i pacjenta [2].

Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat pierwsze dwa lata od daty
rozpoczecia finansowania bendamustyny w ramach Programu lekowego leczenia
indolentnych chtoniakow nieziarniczych ICD-10: C 82 — chfoniak grudkowy, C 85
inne i nieokre$lone postacie chfoniakéw nieziarniczych (tylko wybrane typy
chfoniakow), C 88.0 — Makroglobulinemia Waldenstréma zgodnie z Wytycznymi
AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) oraz trescig art. 11
ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, ktéry nakazuje wydaé pierwszg decyzje refundacyjng na okres

dwéch lat.
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W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji w analizie wptywu na budzet bedg
brane pod uwage dane dotyczgce: wszystkich chorych, u ktérych bendamustyna
moze byC stosowana, chorych z indolentnym chtoniakiem NHL z progresjg w
trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab oraz chorych, u ktérych obecnie
stosowana jest bendamustyna. Wielkos¢ tej populacji zostanie oszacowana na

podstawie informacji uzyskanych z NFZ oraz danych epidemiologicznych.

W analizie wptywu na budzet uwzglednione zostang dwa scenariusze: ,istniejgcy”
i ,nowy”. Scenariusz istniejgcy”, zaktadat bedzie, Ze bendamustyna jest
finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii
niestandardowej. W scenariuszu ,nowym” przyjeta zostanie natomiast sytuacja, w
ktérej bendamustyna jest finansowana z budzetu ptatnika publicznego w ramach
Programu lekowego leczenia indolentnych chfoniakéw nieziarniczych ICD-10: C
82 — chtoniak grudkowy, C 85 inne i nieokresSlone postacie chtoniakow
nieziarniczych (tylko wybrane typy chtoniakow), C 88.0 — Makroglobulinemia
Waldenstréma. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostanie jako rdznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego

Levact® zostanie wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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