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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksyreatzenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego z:yih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemiojeregitug schematu CHOP

W przygotowaniu oceny raportu ws. ocefwiadczenia opieki zdrowotnej udziat whipracownicy Dziatu Raportéw i

Oceny Raportéw Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AO

, a take pracownik Dziatu Metodologii, Informacji Naukowej i Szkal&Vydziatu Biura Obstugi Rady

Konsultacyjnej w zakresie strategii przeszukiwania dowodéw naukowym w bazach medycznych.

W toku prac wysipowano o opiri w sprawie zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych do
nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych dang mogrubione. ora
zadeklarowali konflikt interesow. Dodatkowo, w dniu 24 listopada 2011 r., otrzymano informgcj

, aby traktowa opinie wystawiory przez

za rbwnowang z opinig

W zwigzku z faktem nieotrzymania opinii od ekszasci w/w ekspertow w wymaganym terminie do 5 grudnia 2011 r.
oraz doprecyzowaniem przez Ministra Zdrowia w dniu 1 grudnia 2011 r. tematu oceny i w konsekwencji prowadzeniem
oceny zastosowania rytuksymabu tylko w leczeniu chtoniakéw grudkowych i rozlanychtopdegyzje o wystaniu

présb o opinie do dodatkowych ekspertow, azalbono przy tym now tres¢ formularza eksperckiego zawieego
szczego6towe pytania w odniesieniu do chtoniakéw rozlanych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych damepsgrubione]
oraz zadeklarowali daflikt intereséw.
zadeklarowali brak konfliktintereséw.

Dodatkowo zwrécono sio zajcie stanowiska d

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem intereséw, deayBjyrektora OT opinia wszystkich ekspertéw zostata
dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia.

oraz
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

AOTM-OT-0448

Zastosowane skroty:

ASCT ang.autologous stem cell transplantatieprzeszczep komorek krwiotwérczych

b/d brak danych

CD ang.cluster of differentiation receptory CD limfocytow

CDcCC ang.complement-dependent cellular cytotoxieityytotoksycznéc zalezna od uktadu dopetniacza
CDSR ang.Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL ang.The Cochrane Central Register of Controlled Trials

CHMP ang.Committee for Medicinal Products for Human Use

CHOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid + doksorub&ynwinkrystyna + prednizon

Cl ang.confidence interval przedziat ufnéci

CR ang.complete response/remissiercatkowita odpowietina leczenie/catkowita remisja

CRR ang.complete response rateatkowity odsetek odpowiedzi

CRu ang.complete response unconfirmedatkowita odpowiezl niepotwierdzona

DLBCL ang.diffuse large B-cell ymphomeachtoniak rozlany z diych komorek B

EMA ang.European Medicines Agenc¥uropejska Agencja ds. Lekow

EPAR ang.European Public Assessment Report

FL ang. Follicular Lymphoma chitoniak grudkowy

GLSG ang.German Low Grade Lymphoma Study Group

HHV-8 ang.Human Herpesvirus;8udzki wirus opryszczki typu 8

HIV ang.Human Immunodeficiency Virududzki wirus niedoboru odporsai

HR ang. Hazard Ratio;iloraz hazardéw; hazard wzglny, wspoéiczynnik ryzyka, wskaik ryzyka,
ryzyko zdrowotne

HTA ang.Health Technology Assessmecena Technologii Medycznych

IPI ang.International Prognostic Index Miedzynarodowy Wskanik Prognostyczny

ITT ang.Intention—to—Treat analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

V. ang.Intravenously -dozylnie

MCL ang.mantle cell ymphomachtoniak z komérek ptaszcza

MD ang.mean difference érednia rénic

mCR ang.molecular Complete Responsmolekularna odpowiedcatkowita

mRR ang.molecular Remission Ratedsetek remisji molekularnych
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP
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nie dotyczy
ang.Non-Hodgkin’s Lymphomachioniak nieziarniczy
ang.National Institute for Health and Clinical Excelles

ang.Number Needed to Harnliczba pacjentow, ktdérych poddanie otomej interwencji przez
okreslony czas wize st z wyshpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punéficdwego

ang. Number Needed to Treatliezba pacjentow, ktorych trzeba podddanej interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu towilkoncowemu

ang.Odds Ratio iloraz szansy wysgpienia okrélonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej
na dany czynnik lub interwengcji szansy wysgpienia tego stanu w grupie nieeksponowanej
(kontrolnej)

ang.Overall Response Rategdélna odpowietina leczenie

ang.Overall Survival- catkowity czas przgcia

Osrodkowy uktad nerwowy

Wartas¢ p/wspotczynnik istotnéei statystycznej - prawdopodolswo, z jakim zaobserwowana
lub wigksza ré@nica pomé¢dzy badanymi grupami nae by¢ dzietem przypadku, przy zateniu, ze

W rzeczywistdci réznica ta nie istnieje

Przewlekfa biataczka limfatyczna, chtoniak plaznaabjczny (angplasmablastic lymphoma
ang.progressive diseasechoroba pospujaca

ang.Progression Free Survivalczas przgycia wolny od progresji choroby

ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy postpujsgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

ang.per protocol- grupa chorych uwzetiniona w protokole badania klinicznego

ang.Partial Response/ Remissiegzsciowa odpowied/ remisja

ang.Posteriori Reversible Encephalopathy Syndromespot odwracalnej tylnej encefalopatii
ang.Quality-Adjusted Life Yearslatazycia skorygowane jakaig

ang.quality of life— jakas¢ zycia chorych

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterp@HOP

CHOP lub R-CHOP

ang.Randomized Clinical Triad randomizowane badanie kliniczne

ang.Response Durationczas trwania odpowiedzi na leczenie

ang.Revised European-American Lymphonkdasyfikacjachoréb rozrostowych uktadu chtonnego
Schemat chemioterapii: rytuksymab + fludarabing/kafosfamid + mitoksantron

FCM lub R-FCM
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndromezesp6t odwracalnej tylnej

RPLS leukoencefalopatii

RR, RRR ang.Relative Risk, Relative Risk Reductiogzyko wzgkdne, redukcja ryzyka wzgdnego

RR ang.Response Rateodsetek odpowiedzi na leczenie

RR ang.Remission Rateodsetek remisji

SD ang.Stable Disease choroba stabilna

WHO ang.World Health Organization;Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang.Weighted Mean Differencérednia waona ré&nica
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2010-01-05, MZ-PLE-460-8365-161/GB/09
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 2012-02-29

(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej

Z pisma zlecajcego:,Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzysaniu produktu leczniczego rytuksymab
(MabThera®).” Doprecyzowanie zlecenia zgodnie z dal&prespondengjz MZ: ,leczenie chorych na chioniaka
nieziarniczego rozlanego z diych komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosvaniu produktu

leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu zhemioterapia wedlug schematu CHOP

Typ zlecenia:

w sprawie usuniecie danego S$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych

Zlecenie dotyczy $Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2 ustawy):

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

oW (R I (e N (N A A B B

programéw zdrowotnych

X W tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

[ lekéw

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia):

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

-

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Priorytet zdrowotny — choroby nowotworowe

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku:
Nie dotyczy

Oceniana technologia medyczna:

MabThera® (rytuksymab)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny):
leczenie chorych na chioniaka nieziarniczego rozlago z duych komoérek B z dodatnim antygenem CD20

Zleceniodawca:

Minister Zdrowia (zlecenie z urgdu)

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksyreatzenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego z:yih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemiojeregitug schematu CHOP

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawigiecia
przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczex gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania w odniesieniu doviadczenia gwarantowanegleczenie
chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksynmeb)
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustadwiagmiczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze&rodkdéw publicznych otrzymano pismem dnia 05.01.2010, znak: MZ-PLE-460-8365-
161/GB/09.

Pismem nr MZ-PLE-460-8365-455/GB/11 otrzymanym dnia 26.08.201 r. Minister Zdrowiglitolenenin
wydania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiotowej sprawie na koniec 2011r.gAkwvei licznymi
niejasngciami zwigzanymi z ocengwiadczenia Prezes AOTM zwrdcitesilo Ministra Zdrowia pismem nr
AOTM/5035/0T/0761/235/1 i} z dnia 25.11.2011r. z pecs podicie decyzji w sprawie zakresu oceny
w wykonaniu AOTM oraz o przesuie wczéniej wyznaczonego terminu wydania rekomendacji.

Pismem nr MZ-PLA-460-12508-21/GB/11 otrzymanym dnia 01.12.2011 r. Minister Zdrowia wyznaczyt
2-mieseczny termin na wydanie rekomendaciji Prezesa AOTM w przypadku wskadaofie ktérych
zostaly przekazane analizy HTA przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialneganidhga iz dla
kazdego z wskazaoraz poszczegoinych etapow terapii pgplerzygotowa odrebny raport. W kolejnym
pismie nr AOTM/337/0T/073/125/1 i} z 19.01.2012r. Prezes AOTM zwrégiz giroda o zgodena
zaprezentowanie na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej wszystkich raportéw agdgtjtzstosowania
rytuksymabu w leczeniu dwoch typéw chtoniakéw nieziarniczych — grudkowych i rozlanych — tak aby
mozliwe bylo uzyskanie stanowiska Rady w odniesieniu do jedn@giadczenia opieki zdrowotnej
Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowlimgeh”, ktdry to program obejmuje leczenie
rytuksymabem pacjentow ciegpiych na chtoniaki grudkowe i rozlane. Zaproponowanaedoniec lutego
2012 r. jako termin na przedstawienie raportow na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej. Do deidazioz
raportu nie otrzymano stanowiska Ministra Zdrowia.

Zatem niniejszy raport dotyczy leczenia chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z aygh
komorek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapy wedlug schematu CHOP Zostal on opracowany nha
podstawie naspujacych analiz dostarczonych przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

- Zastosowanie produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w leczeniu chorych na chioniaka
nieziarniczego rozlanego z duch komoérek B (angDiffuse Large B-Cell Lymphom&LBCL) z
dodatnim antygenem CD20 (leczenie indukcyjne, | linia terapii), Analiza problemu decyzyjnego.

grudzier 2011 r.;

- Analiza kliniczna produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) stosowanego w skojarzeniu z
chemioterap wedlug schematu CHOP w leczeniu indukcyjnym (I linia terapii) chorych na
chloniaka nieziarniczego rozlanego zzgeh komoérek B (angDiffuse Large B-Cell Lymphoma,
DLBCL) z dodatnim antygenem CD20 wzdem wybranego komparatora: chemioterapii wedtug
schematu CHO

, grudzié 2011 r;

- Analiza ekonomiczna dotygza stosowania w warunkach polskich produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemiotegaBHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) w leczeniu pierwszej linii u chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20, Analiza kosztow-efektysvravaz analiza
kosztow-uytecznogi. , grudzig
2011,

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 10/130
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- Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniusradkow publicznych
rytuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioter@biOP w | linii leczenia chorych na
nieziarnicze chioniaki rozlane z dweh komérek B z dodatnim antygenem CD20 w warunkach

polskich, Analiza wptywu na system ochrony zdrowWjii G
I

, grudzié 2011 r.

Stosowanie rytuksymabu w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlaneyehdkamorek B z
dodatnim antygenem CD20 w skojarzeniu z chemiotgnapdiug schematu CHOP jest zgodnaktualrn
Charakterystyk Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera.

Zgodnie z klasyfikagj ICD10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (stan nan sdze r.),
chtoniaki nieziarnicze rozlane mgprzyporadkowany kod C83, a ich klasyfikacja jest ngsijgca.

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlai
C83.C Z matych komérek (rozlany)
C83.1Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek (roz
C83.z Mieszany z dugch i matych komorek (rozlan
C83.4Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.€ Niezromicowany (rozlany
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta
C83.¢& Inne postacie rozlanych chtoniakow nieziarnic:
C83.€ Rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okteny

Wystepuje zatem niezgodnoggomiedzy edycy polsky a edycy Swiatowej Organizacji ZdrowiaWorld
Health Organization, WHO) odnae klasyfikacji pacjentow z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym z
duzych komorek B —w edycji polskiej brak jest kodu C83.3 zawartego w aktualnej klasyfikacji WHO:
Diffuse Large B-cell Lymphoma (chtoniak nieziarniczy rozlany yclukomorek B).

Jest rownie mozliwe, ze pewna liczba chorych jest przydzielana do k886 - inne i nieokrdone postacie
chtoniakdéw nieziarniczych.

Zgodnie z pismem nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z 10.02.2012 r., rytuksymab w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych finansowany jest w pojedynczych przypadkach w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz TPZ ,Program leczenia w r&madbzenia
chemioterapii niestandardowej”, natomiastczenie w¢kszo&i pacjentbw zachodzi w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie chtoniakow ztbévych” (program ten obejmuje

dwa kody ICD10: C82 — chioniak grudkowy oraz C83 — chtoniaki nieziarnicze rozlane).

W ramach TPZ ,Leczenie chtoniakow Zligéych” moga by¢ leczeni pacjenci zgodnie z kodem C83, u
ktérych wystpuje potwierdzony histologicznie chioniak Ziedy rozlany z duzych komoérek B, z
udokumentowana w badaniu obegria antygenu CD20 na powierzchni komoérek chtoniaka. Jak wynika ze
schematu dawkowania zawartego w w/w programie, rytuksymab w leczeniu chioniakéw rozlanych
podawany mge by w nastépujacy sposob: ,u swiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chioniaka
nieziarniczego rozlanego z dieh komoérek B, rytuksymab podawany jest w dawce 375 fmgaw. ciata,
podawanej w postaci wlewu dgnego w skojarzeniu ze schematem CHOP co 21 dni — &padauwazy¢

nalezy, ze produkt leczniczy Mabthera zarejestrowany zostat w leczeniu chloniakdéw rozlanych na podstawie
wynikow badania (R+CHOP vs CHOP), w ktérym uczestniczyli pacjencisdnggenieleczeni, natomiast ani
Charakterystyka Produktu Leczniczego wgsct ‘wskazania do stosowania’ (pkt 4.1.) ani TPZ ‘Leczenie
chtoniakéw ztosliwych’ nie ogranicza stosowania leku tylko do pacjentowsniegaieleczonych.

Ocenaswiadczenia opieki zdrowotnej dla innychzniozlane chioniakdéw nieziarniczych — chioniakéw
grudkowych — dokonana zostata w oparciu o trzy komplety analiz dostarczonych przez przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego — 1. Rytuksymab w skojarzeniu z chemictd@dOP lub CVP) w terapii
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w III/IV stopniu zaawansowaniasmiegaieleczonych; 2.
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2.1.

Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

AOTM-OT-0448

Rytuksymab w leczeniu podtrzymagiym po | linii terapii indukcyjnej chorych na chieki grudkowe oraz
3. Rytuksymab w leczeniu podtrzymaym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej uodostych chorych
na chioniaki grudkowe oraz przedstawiona odpowieaniraportach nr AOTM-OT-0291, AOTM-OT-0446
oraz AOTM-0OT-0447. Monoterapirytuksymabem u chorych na nieziarnicze chtoniakidgowe w IlI-1V
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku ogaima chemioterapilub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii oceniono w raperskroconym nr AOTM-OT-0449.

Zrédio: AW-5, AW-6, AW-7, AW-8, AW-10

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérej i tkanek pokrewnych.
Cechy charakterystyczn NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych malviadajcych ré&nym
stadiom zranicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturgbh komorek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chioniakdéw nieziarnidzyss najczsciej wezty chionne. Choroba nie
réwniez rozwijat sie od pocatku w innych narzdach m.in. takich jak skéradiz zotgdek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych meoby powolny, agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorzy na chioniaki nieziarnicze o powolnym przeoienazywane tae indolentnymi, cechuje dtugi czas
przezycia (kilka-kilkana&cie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych ldrdao agresywnych czas
przezycia jest zdecydowanie krétszy (migse lub tygodnie).

Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw ukfadu chimgo wedlug WHO (wersja z 2008 r.) przyjmuje za
podstaw diagnostycza kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, ggioetyczne, molekularne oraz
obraz kliniczny choroby. Uwzgtinia take stopié@ dojrzatégci komorki dajicej pocatek rozrostowi
nowotworowemu — pochodee z komérek prekursorowych (limfoblastéw), ktémgrdewap w pierwotnych
narzdach chtonnych (szpik, grasica) i z komérek baldai@&nicowanych (limfocytow) wywodgcych sé z
obwodowych nargdow chionnych (wzty chtonne, kpki Peyera,sledziona, MALT). W zwazku z tym
klasyfikacja ta wskazuje na negtijace kategorie chtoniakoéw nieziarniczych:
I. nowotwory z komérek B

I-1. Nowotwor komérki prekursorowej linii B

[-2. Nowotwory dojrzatych komorek linii B, w tym &mniak grudkowyi chioniak rozlany

wielkokomérkowy linii B
II. nowotwory z komarek linii T i NK

Do okrelenia stopnia zaawansowania chtoniakdéw nieziarmiczgowszechnie aywa st klasyfikacji Ann
Arbor, ktéra przypisuje chioniakowi stopid-1V i typ A lub B (tab. 1 poniej).

Tab. 1. Stopigi zaawansowania klinicznego chioniakéw nieziarniczycwg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy wztéw chtonnych lub nagdu limfatycznego (1) lub jednego nacdu
pozalimfatycznego (IE)

II/IIE |Zajecie dwoch lub wicej grup veztow chtonnych lub nasddéw limfatycznych po jednej stronie przepony
ewentualnie z dodatkowym zajem jednego nagelu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepdizy

/e Zajecie dwdch lub wicej grup veztdw chtonnych lub naggdow limfatycznych po obu stronach przepon
(1), ktéremu mae towarzysz¥ zagcie jednego nasdu pozalimfatycznego (lIIE)

<<

IV |Rozsiane zajcie naradéw pozalimfatycznych, z lub bez zeia weztéw chtonnych i narzd6w limfatycznych

Brak lub obecn& objawdw ogoinych choroby, tj. ggzki (>38°C) trwagcej bez uchwytnej przyczyny
dhuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw nocnych i/lub chudaia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie diwszym
niz 6 miest¢cy oznacza siodpowiednio liteg A lub B

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 12/130



Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protlukeczniczego MabThera® (rytuksymablpezenie chorych
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

AOTM-OT-0448

Na decyzje terapeutyczne wplyw ma rowngwierdzenie wygpowania czynnikdw rokowniczych przed
rozpoczciem leczenia (tab. 2.).

Tab. 2. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI, international prognostic indexw chtoniakach

Grupa chorych 0 punktéw 1 punkt
Wszyscy chorzy
Wiek <60 lat >60 lat
Okres kliniczny
wedtug skali Ann 1llub2 3lub 4
Arbor
Liczba miejsc <1 >
pozaweziowych
Stan ogolny chorego
wedtug skali ECOG Olub 1 >2
Stezenie LDH w Norma Powyej normy

surowicy

Chorzy powyzej 60 roku zycia

Liczba miejsc

<1 >2
pozaweziowych
Okres kliniczny
wedtug skali Ann 1llub 2 3lub 4
Arbor
Stezenie LDH w Norma Powyej normy

surowicy

Chioniaki nieziarnicze stanowi4-5% nowotworow zidiwych w Polsce. Rzeczywista zapadaiéown
naszym kraju jest najprawdopodobniegkgiza, co wynika ze znacznego niedorejestrowantatiioréb. Na
swiecie czstas¢ wystpowania chioniakow rmie o ok. 5% rocznie i jest to jeden z napsgych
wskaznikdw spdrod wszystkich rodzajow nowotworéw. Tendencja tazenst wigzat z udoskonaleniem
technik diagnostycznych i wksz wykrywalnaicia chtoniakéw, gtéwnie jednak wptywa naaniysoka
zachorowalné& na chioniaki u miodych eiczyzn z zakaeniem HIV. Nie bez znaczenia jest zakfakt, ze
chtoniaki mog rozwijat sie u innych os6b z zaburzgmdporndcia, szczegdlnie u pacjentow poddawanych
dtugotrwatej immunosupresji, np. po przebytej tidastacji czy leczonych z powodu choréb o padio
autoimmunologicznym.

Ryzyko zachorowarosnie wraz z wiekiem, osgajac szczyt w VII dekadzieycia. Wyjtkiem g chtoniaki
limfoblastyczne, kt6regsnajczstszym typem u dzieci i mtodych dorostych.

Zgodnie z trescig korespondencji z Ministrem Zdrowia, tematem dalszgh rozwazan beda chtoniaki
rozlane, a w szczegolriei chtoniaki rozlane z duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20.

Chioniak nieziarniczy rozlany z duzych komdérek B wystpuje woéwczas, gdy ukltad nacieku jest rozlany i
zawiera centrocyty. Jest jeglm najbardziej heterogenicznych grup nowotworéw padledem klinicznym,
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Leczeniechtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu protiukleczniczego MabThera® (rytuksymableezenie chorych AOTM-OT-0448
na chioniaka nieziarniczego rozlanego zyih komoérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zaséwsu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeminemioterap; wedtug schematu CHOP

morfologicznym i genetycznym. Znajduje to odzwierdienie w problemach z klasyfikowaniem tego
podtypu chtoniaka nieziarniczego i wywotuje potrgelzstych zmian w klasyfikacji.

Zgodnie z ostatni wersp klasyfikacji WHO z 2008 r. odmiany chioniaka nimiaczego rozlanego z
duzych komérek B przedstawiggic nastpujaco (Tab.3.).

Tab. 3. Klasyfikacja chtoniakéw nieziarniczych rozinych z duzych komérek B (WHO 2008).

Klasyfikacja chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B (WHO 2008)

Centroblastyczny

Powszechne warianty

; Immunoblastyczny
morfologiczne

Anaplastyczny

Z komorek B érodkéw rozmnaania

Chioniak nieziarniczy rozlany z | Rzadsze warianty morfologiczne|- (GCB.germinal center B-cell-like

duzych komorek B blizej podgrupy molekularne
nieokreslony
(DLBCL NOS - diffuse large B-

cell ymphoma, not otherwise DLBCL z ekspresj CD5 (CD5-positive
specified DLBCL)

Z aktywowanych komérek B
(ABC, activated B-cell-likg

Z komorek B érodkéw rozmnaania

Rzadsze warianty morfologiczne|- (GCB. germinal center B-cell-like

podgrupy immunohistochemiczng

Z komoérek niepochodzych z grodkow
rozmnaania onGCB, germinal center
B-cell-like)

Chtoniak nieziarniczy rozlany z dych komérek B z licznymi komérkami T
i/lub histiocytami

Pierwotny DLBCL mézgu

Pierwotny skérny DLBCL kaczyn dolnych

EBV-dodatni DLBCL wieku podesztego

Pierwotny chioniak z diych komérek Bsrodpiersia

Chtoniak nieziarniczy rozlany z
duzych komoérek B,
podtypy (diffuse large B-cell
lymphoma, subtypgs

Wewngtrznaczyniowy chtoniak z dych komoérek B

DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem

Lymphomatoid granulomatosis

Chioniak nieziaraniczy rozlany z gdgch komoérek B-ALK-dodatni

Chtoniak plazmablastyczny

Chtoniak z daych komorek B rozwijajcy sk w wieloogniskowej chorobie
Castlemana z towarzygzym zakaeniem HHV-8

Pierwotny chtoniak wygkowy

Chioniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony (DLBCL, NOS ang.not
otherwise specifiddjest wyranie heterogennkategory chtoniakow obejmujca rézne podtypy kliniczne,
dla ktérych brak jest precyzyjnie zdefiniowanychytlriow diagnostycznych, dlatego zostaly )
wspolnym okréleniem DLBCL nieokrélonych. Na podstawie cech morfologicznych wymié st kilka
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wariantéw DLBCL, NOS, w tym podtypy: centroblastggz immunoblastyczny, anaplastyczny. Badania
molekularne pozwalajna rozrénienie postaci o sygnaturze genetycznej odpowisadpjkomérkom B
osrodkdéw rozmnaania @erminal centre B-cell like -6CB) lub aktywowanym komérkom Bagtivated
B-cell like — ABC). W ok. 60% przypadkébw DLBCL, NOS przebiega wesfaci wziowej, a do
najczstszych lokalizacji pozagetowych naleg: przewod pokarmowy, skora, ptuca, rgly ptciowe, OUN,
watroba i$ledziona. Rzadko dochodzi do geip szpiku i krwi obwodowej. Komorki chtoniakowe kazup
ekspresj antygenow pan-B i BCL-6, rzadziej BCL-2 i CD10 {26%) i wyjatkowo CD5(10%). W 30-40%
przypadkéw DLBCL dochodzi do nieprawidiossd w obrebie genu BCL-6 (3g27). U 15-30% chorych
stwierdza si t1(14,;18) prowadzca do nadmiernej ekspresji biatka BCL-2. Trzepod wzgédem czstdici
jest 1(8;14), wywotujca zwekszory ekspregf MYC i korelujgca z pozawziows lokalizach DLBCL.

Chioniak z duzych komérek B bogaty w komarki T/histiocyty wystepuje przede wszystkim uginczyzn
w srednim wieku, zwykle przebiega z objawami ogolnymajeciem weztow chtonnych, szpiku, gtroby i
sledziony. Komoérki chtoniakowe wykazujekspresj antygenow pan-B i BCL-6, niekiedy tak BCL-2 i
EMA, przy braku ekspresji CD15, CD30 i CD138. @oczone licznymi histiocytami (CD68+) i komdrkami
T (CD3+, CD5+). Nie ma typowych zmian cytogenetyezni molekularnych.

Pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek B csrodkowego uktadu nerwowego (DLBCL-CNS)
wystepuje u immunokompetentnych oséb w starszym wieluykie pod postagi naciekusrédmdzgowego
lub  wewntrzgatkowego. Ma szczeg@n predylekcg do zajmowania miejsc uprzywilejowania
immunologicznego, dla ktérych opr6cz mozgu i galkznej naleg takze jadra. Ta szczegoblna cecha wynika
z obnienia lub braku ekspresji antygenéw HLA klasy | ink powierzchni komérek chtoniakowych, co
utatwia im wymknécie st spod nadzoru immunologicznego. DLBCL-CNS cechijgpeesja antygendw
pan-B, w wikszdci przypadkow BCL-6(60-80%) i MUM1(90%), a niekietakze CD10 (10-20%). W
30-40% przypadkoéw dochodzi do translokacji genu BECICzsto obserwuje sidel6g odpowiedzialnza
utrat ekspresji antygendw HLA i naddatki materialu ggoebhego w obszarach 12q, 22q i 18921,
skutkupce zwikszeniem liczby kopii lub amplifikagjgenéw BCL-2 i MALTL1.

Pierwotny skorny chtoniak rozlany z duzych komérek B typu konczynowego (PCDLBCL,leg typé
stanowi ok. 4%wszystkich pierwotnych chtoniakow skoéry i ok. 20%taniakéw B-komoérkowych o tej
lokalizacji naradowej, zwykle na kaczynach dolnych (ok. 90%) i rzadko w innych obszhraNajczsciej
wystepuje u kobiet w starszym wieku. Komorki chtoniakowechuje ekspresja CD20 i CD79a, aztak
BCL-6 i w przeciwiéstwie do pierwotnego skdrnego chtoniaka grudkowegkre BCL-2 i MUM1 przy
braku ekspresji CD10. Typowe dla PCLBCL typu n&pynowego jest wyspowanie aberracji
chromosomowych typowych dla DLBCL, NOS z wiem t(14;18), ché z amplifikach genu i zwgkszory
ekspregj biatka BCL-2. Profil ekspresji genéw przypominaletalarny podtyp ABC (DLBCL, NOS).

Chioniak rozlany z duzych komérek B oso6b starszych, EBV pozytywny (DLBCLEBV+) wystepuje u
oséb immunokompetentnych po 50 rokycia, przy czym cgstos¢ jego wysgpowania zwgksza s¢ z
wiekiem. Jest to spowodowane procesem ,starzeni'Uldadu odporngiowego, w przebiegu ktorego
moze dog¢ do utraty nadzoru immunologicznego i limfoproldeji stymulowane] obecioia wirusa EBV.
Wystepowanie tego typu chioniaka w osoby mitodszej zdaigebardzo rzadko i w takich przypadkach
konieczne jest wykluczenie stanu glealzenia odporrizi jako podiga patogenetycznego choroby. Okoto
70% przypadkow DLBCL-EBV+ przebiega z geipm naradow pozalimfatycznych (skéra, ptuca, przewdd
pokarmowy), z powikszeniem wziéw chionnych lub bez. Immunofenotypowo komorki BTL-EBV+
charakteryzuje obecéd® CD20 i CD79a i zwykle MUML1, przy braku ekspresjiD00 i BCL-6.
Charakterystyczna jest obedtdiatek swoistych dla EBV, w ponad 90% przypadkoykeywa s LMP1 i

w 25% EBNA-2. Nie ma typowych zmian genetycznychalekularnych.

Chioniak pierwotny srodpiersia z duzych komérek B (PMLBCL), jest odmiag DLBCL wywodzca sé

z grasicznych limfocytow B. Wyspuje przede wszystkim u kobiet w mtodyndrednim wieku.W obrazie
klinicznym dominuje dynamicznie rogty guzsrodpiersia, ktoremu gsto towarzyszy zespaéyty gtéwnej
gornej. W przypadku uogolnienia procesu chorobowbm@lizuje sé zwykle pozawziowo. Komorki
chtoniakowe maj rézna wielkos¢ i ksztatt pder, a w obrazie mikroskopowym dominuje wioknienie
podscieliska; wykazuj ekspresj antygenoéw CD19 i CD20, bez CD5, CD10 i CD23. E&sf@& antygenu
CD30 utrudnia rénicowanie z klasycznpostaci chtoniaka Hodgkina, komorki PMLBCL wykazujednak
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dodatkowo ekspresjCD45. Najczstsz aberracj cytogenetyczip s3 nhaddatki materialu genetycznego w
obrebie chromosomu 9p. W odndieniu od DLBCL nie stwierdza giaberracji molekularnych w zakresie
gendéw kodujcych biatka BCL-2, BCL-6 i MYC.

Chioniak srédnaczyniowy z duzych komaérek B jest bardzo rzadkodmiary DLBCL, ktéra charakteryzuje
obecné¢ komérek chloniakowych wéwietle matych nacay krwionasnych, gtownie wilosowatych. W
obrazie klinicznym dominuje zgie naraddéw pozalimfatycznych, w tym OUN, skoéry, ptuc, rere
nadnerczy, omto z towarzysg