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Aktualizacja raportu 2022

Dokument stanowi aktualizacje raportu
przygotowanego przez HTA Registry oraz HTA
Audit w 2017 roku.

Wersja 4.0 raportu zostala uzupelniona o
analize znaczenia surogatowych punktow
koncowych we wskazaniu chtoniak z komorek
ptaszcza. Ponadto zaktualizowane zostaly
rozdzialy dotyczace praktyki rejestracyjnej
EMA, praktyki refundacyjnej oraz wskazan: rak
piersi, rak gruczolu krokowego, przewlekia
biataczka limfocytowa, ostra biataczka
limfoblastyczna oraz chtoniak rozlany z duzych
komorek B.
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Celem opracowania jest okreslenie znaczenia istotnych
klinicznie i surogatowych punktéw koncowych w ocenie
efektywnosci  klinicznej  technologii  lekowych,  ze
szczegblnym  uwzglednieniem  wybranych  wskazan
onkologicznych.

Choroby nowotworowe od lat stanowig w Polsce druga, po
chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego przyczyne
zgondw, przy czym przewiduje sie, ze ogodlna liczba
zachorowan i zgonow na nowotwory ztosliwe bedzie
systematycznie rosnac, stajac sie w niedalekiej przysztosci
pierwsza przyczyna zgonow przed 65. rokiem zycia. Wzrost
liczby zachorowan i zgondéw na nowotwory ztosliwe w
Polsce wynika zaréwno ze starzenia sie ludnosci, jak i z
czestego narazenia populacji na czynniki rakotworcze,
zwigzane przede wszystkim ze stylem Zycia. W ciagu
ostatnich trzech dekad liczba zachorowan na nowotwory
ztodliwe w Polsce wzrosta ponad dwukrotnie, osiagajac w
2013 roku poziom ponad 156,4 tys, podczas gdy w 2019
roku wyniosta juz ponad 171,2 tys.

Decyzja o dopuszczeniu do obrotu oraz refundacji nowych
terapii podejmowana jest na podstawie wynikdw
skutecznosci  uzyskanych w badaniach  klinicznych
mierzonych przy pomocy predefiniowanych punktow
koncowych. Od wielu lat wskaznik przezycia catkowitego
(0S, ang. overall survival) uwazany jest za "ztoty standard"
i najwazniejszy pod wzgledem klinicznym punkt koncowy.

Zasadnosc¢ oceny OS, jako gtownego punktu koncowego,
stata sie przedmiotem dyskusji, w szczegolnosci w
przypadku terapii przeznaczonych do wykorzystania w 1.
linii leczenia oraz ocenianych w badaniach typu cross-over.
W celu uruchomienia procedury przyspieszonej rejestracj,
pojawita sie koniecznos¢ oceny skutecznosci terapii z
wykorzystaniem wskaznikow okreslajacych czas do
zdarzenia (ang. time-to-event).

Analiza praktyki rejestracyjnej wskazuje, ze w ostatnich
latach coraz czesciej podejmuije sie decyzje o dopuszczeniu
do obrotu nowych (przede wszystkim ukierunkowanych
molekularnie) lekow na podstawie badan klinicznych
niewykazujacych znamiennych korzysci w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Powszechnie wykorzystywane s3
wskazniki zorientowane na nowotwdr (opisujace postep
choroby, odpowiedz na leczenie).

Pofagczenie klinicznie istotnych oraz surogatowych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia
zapewnia badaczom oraz oceniajagcym  narzedzia
pozwalajace na scharakteryzowanie profilu nowej terapii.

Potrykowska A. et al., Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na nowotwory a sytuacja

demograficzna Polski, Warszawa 2014, online:

https://bip.stat.gov.pl/files/gfx/bip/pl/defaultstronaopisowa/805/1/1/zachorowalnosc

_na_nowotwory.pdf

http://bip.stat.gov.pl/files/gfx/bip/pl/defaultstronaopisowa/461/1/1/zachorowalnosc_

na_nowotwory.pdf

2.Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw, online: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
zlosliwe-ogolem-2/

3.Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw, online:
http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_rok

4. Liberti L., Observations on Three Endpoint Properties and Their Relationship to

Regulatory Outcomes of European Oncology Marketing Applications, The Oncologist

2015; 20:683-691.
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5.2.1.Przewlekta biataczka

szpikowa
Charakterystyka choroby

Przewlekla biafaczka szpikowa (CML, ang. chronic
myelogenous  leukemia)  jest  klonalng  choroba
krwiotwdrczej komorki macierzystej szpiku, nalezaca
wedtug aktualnej klasyfikacji Swiatowej Organizadji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2008
roku do grupy nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN,
ang. myeloproliferative neoplasms).

Dtugotrwata ekspozycja komorek krwiotworczych na
patologicznie wysoka, komérkowa aktywnos¢ kinazy BCR-
ABL1 prowadzi do zmiany ich wlasciwosci biologicznych.
Kliniczng manifestacja tych zmian jest progresja choroby z
fazy przewlektej (CP, ang. chronic phase), do fazy
akceleracji (AP, ang. accelerated phase) i/lub kryzy
blastycznej (BP, ang. blastic phase). Akceleracja i przetom
blastyczny CML charakteryzuja sie nagromadzeniem
aberracji cytogenetycznych, opornoscia na leczenie i ztym
rokowaniem.

Roczna zapadalnos¢ na CML wynosi okoto 1/100 000
0s6b z populacji ogolnej. CML stanowi 15-25% wszystkich
biataczek u 0sob dorostych oraz mniej niz 5% biafaczek u
dzieci. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u mezczyzn niz u
kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania choroby to
okofo 60 lat, a u mniej niz 10% chorych CML wystepuje
przed 20. rokiem zycia.
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Charakterystyka punktow
koncowych raportowanych w
badaniach klinicznych we
wskazaniu CML

W celu okreslenia charakterystyki punktow koncowych
raportowanych w badaniach klinicznych [27] we
wskazaniu CML  dokonano analizy badan
zarejestrowanych na clinicaltrials.gov od 2010 roku.

Odnaleziono 407 badan klinicznych prowadzonych w ww.
wskazaniu (stan na wrzesien 2017), z czego badania
pierwszej fazy stanowity 27%, Il fazy - 44%, a Ill fazy -
10%.

Wykres 55 przedstawia liczbe badan prowadzonych w
kolejnych latach wraz z uwzglednieniem poszczegdlnych
faz badan.

Na Wykresie 56.przedstawiono analize odsetkow badan
klinicznych ~ prowadzonych  we  wskazaniu  CML
raportujacych punkty koncowe: OS oraz QoL (analiza z
uwzglednieniem podziatu na fazy badan).

Ocena przezycia catkowitego prowadzona byla w 104
badaniach, co stanowito 25% wszystkich badan. QoL
raportowano jedynie w ok. 10% wszystkich badan.
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WYKRES 55. PRZEDSTAWIA LICZBE BADAN PROWADZONYCH W KOLEJNYCH LATACH WRAZ Z UWZGLEDNIENIEM POSZCZEGOLNYCH FAZ BADAN.

[27] Baza clinicaltrials.gov nie umozliwia analizy punktéw koncowych z podziatem na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Analiza dokonana dla poszczegolnych punktéw koncowych ogétem
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s brak Qol obecnosc Qol

WYKRES 56. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH W CML RAPORTUJACYCH OS ORAZ QOL; OD ZEWNATRZ: SPOSROD WSZYSTKICH BADAN, BADAN Il FAZY ORAZ

BADAN 11l FAZY
Przeprowadzono  réwniez  analize w  zakresie
wykorzystania  innych  punktéw  koncowych —w

wyszukanych badaniach klinicznych. Okreslono odsetek
badan, w ramach ktorych raportowano poszczegolne
punkty koncowe w odniesieniu do wszystkich badan
klinicznych w CML oraz rozktad procentowy badan
klinicznych raportujacych poszczegolne punktu koncowe
przy jednoczesnym braku raportowania przezycia
catkowitego. (Wykres 57) Analiza zostata zawezona do
najczesciej raportowanych punktéw koncowych: OS, QoL,
PFS, DFS, EFS, CR, DOR, CHR, cCyR, MCyR, MMR, CMR.

Najczesciej raportowanym punktem koricowym jest OS
(srednio 25%). Warto przy tym zaznaczy¢, ze w
wiekszosci analizowanych w dokumencie badan
uruchomionych po 2010 roku nmediana OS nie zostata
osiagnieta/ MMR analizowano srednio w 17,6% badan.
4 parametry (EFS, DFS, PFS i cCyR) badano z podobna
czestotliwoscia — ok. 14%.

Wsrod parametrow, ktore stosowane sa we wskazaniu
CML przy jednoczesnym braku OS, najczesciej raportuje
sie  MMR (srednio 11,4%). Pozostate analizowane
parametry raportowane s3 rzadziej niz w 10%
prowadzonych badan.

Wykres 58 przedstawia procentowy rozktad badan
raportujacych  poszczegolne punkty koncowe przy
jednoczesnym raportowaniu lub braku raportowania
przezycia catkowitego.

Z uwagi na charkter choroby, dokonano anazlizy
wykorzystywania poszczegolnych punktow koncowych z
uwzglednieneim populacji z obecnoscia chromosomu
Philadelphia  (Wykres 59). Do analizy wfaczono
nastepujace punkty koncowe: OS, QolL, PFS, DFS, EFS,
CR, CMR, MMR, MCyR, cCyR oraz CHR.

Poczawszy od 2010 roku odnaleziono 62 badania
kliniczne prowadzone we wskazaniu CML Ph+.

W analizowanych populacjach najczesciej raportowanym
punktem koncowym jest parametr MMR. Analizowany
jest odpowiednio w: 40% (n=25) w populacji Ph+.
Potwierdzona petna odpowiedZ cytogenetyczna (cCyR)
raportowana jest w 30% (n=19) badan. Ponad
dwudziestoprocentowe wskazniki wykorzystania
odnotowano ponadto w odniesieniu do PFS (29%) oraz
0S (24%).
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WYKRES 57. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH WE WSKAZANIU CML: A) RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE, B)
RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU RAPORTOWANIA 0S
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WYKRES 58. ODSETKI BADAN

RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY
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PRZEZYCIA CALKOWITEGO (0S) W
mbrak OS = obecnos¢ OS BADANIACH KLINICZNYCH WE
WSKAZANIU CML.
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Leczenie CML

Wytyczne ESMO 2017 wskazuja, ze u chorych z CML
nalezy zastosowa¢ w 1. linii leczenia leki z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase
inhibitor), tj.. imatynib, dazatynib, nilotynib. Dla
wymienionych opcji terapeutycznych przezycie catkowite
po 5 latach wynosi 85-95%. Inna strategia leczenia 1. linii
obejmuje stosowanie wysokich dawek imatynibu w
skojarzeniu z dodatkowym leczeniem, np. IFNa. W ramach
2. linii leczenia zaleca sie:

e imatynib, nilotynib, dazatynib lub bosutynib w
przypadku nietoleracji TKI stosowanego w ramach 1.
linii leczenia;

* nilotynib, dazatynib, bozutynib lub ponatynib w
przypadku niepowodzenia imatynibu stosowanego w
ramach 1. linii leczenia.

W ramach 3. linii leczenia, po niepowodzeniu i/lub
nietolerancji TKI stosowanego w 2. linii zaleca sie
ktorykolwiek z wczesniej nie stosowanych TKI.

POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE WE
WSKAZANIU PH+ CML.

U pacjentéw z obecnoscia mutacji T3151 zaleca sie
stosowanie ponatynibu, niezaleznie od linii leczenia.

W Tabeli 119 zestawiono leki stosowane we wskazaniu
CML z wyrdznieniem metodyki badan (takze rodzaju
analizowanych  punktéw koncowych) stanowigcych
podstawe do ubiegania sie o dopuszczenie do obrotu na
terenie UE oraz Stanéw Zjednoczonych. Zaznaczono
rowniez zalecenia ESMO 2017 w zakresie postepowania
terapeutycznego w rozpatrywanej jednostce chorobowej.
Ponadto zestawiono informacje dotyczace statusu
refundacyjnego analizowanych lekéw w Polsce z
zaznaczeniem stanowiska Rady Przejrzystosci i Prezesa
AOTMIT w zakresie zasadnosci finansowania lekéw ze
srodkow publicznych.
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TABELA 119. CHARAKTERYSTYKA, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU CML

Substancja . . Metodyka badan stanowiacych podstawe
q Wskazanie racyjne g estra A
czynna Podmiot X dopuszczenia do obrotu
Mechanizm

Refundacja

[GEYATE odpow. dziatania
handlowa (EU/US) EMA FDA Typ badania Punkty koricowe FDA
EU/US)

dorosli i dzieci z nowo

rozpoznang Ph+ CML, czas przezycia bez objawéw
ktorzy nie kwalifikuja postepu choroby, MCyR,
sie do zabiegu dorodli i dzieci Ph+ RCTIMA vs INF + Ara-C  odpowied? hematologiczna, MR
transplantacji szpiku ey w e, w Cp po czas do wystapienia AP lub BP
; f ! inhibitor
IMATYNIB(GLI Jako eczenia niepowodzeni kinaz e Nie
Novartis pierwszego rzutu leczeniem Janazy 112001 102010+
VEC) ) biatkowo- dotyczy
interferonem-alfa A . ) .
doroslii dzieci Ph+ CML 15w AP lub w tyrozynowej CP4, po niepowodzeniu leczenia
w CP po niepowodzeniu przebiegu BP wieloosrodkowe, otwarte interferonem: MCyR, CHR
leczeniem badania, Il fazy, bez grupy wskaznik odnowiedzi
interferonem-alfa lub kontrolnejiIMA aneocp . )
AP Iub w przebieeu BP hematologicznej, okreslany jako:
P 8 CHR, NEL lub powrét do CP CML.
. , CCCyR, czas trwania cCCyR, czas
wieloosrodkowe otwarte, L
) do wystapienia cCCyR, MMR,
nowo rozpoznana CML randomizowane, Lo
z Ph+ w CP orownawcze badanie Il o do wystapienia MMR,PFS,
P 0S, odsetek chorych z CCyR i z
fazyDAS vs IMA MR
CML CP - Opornosc¢ lub
nietolerancja na
wczeshiejsze leczenie
imatynibem: otwarte,
; . MCyR, CHR, CCyR, PFS, % MMR
randomizowane, nie
poréwnawcze
wieloosrodkoweDAS vs
IMA
CMLw CP, AP lub w BP NOWO rozpoznana
w przypadku 0pornosci - ph. cML w CP Ph+ opornos¢ lub
lub nietolerancjina e\ w cp. AP lub inhibitor nietolerancje na IMA:
DA;:QS:(S BMS uprzednie Ieczgnie, W Bp 7 opornoscia lub kinazy wielooérodkowe,otwarte MCyR, CHR, CCyR, PFS 11.2006 06'6200 . ’09;01 28?2
tym leczenie nietolerancjgna ~ proteinowej badanie,

metasulfonianem IMA jednoramienneDAS

wczesniejsza terapii
zawierajacg IMA AP, mieloblastyczna
postac BP,
limfoblastyczna posta¢
przetomu MaHR, CHR, NEL, CyR, CCyR, PFS
blastycznego: wieloosrodk
owe, otwarte badania,
jednoramienneDAS

CML CP:RCT, otwarte MCyR, MCyR podzielony przez
badanieDAS 1/dobe vs  dawke dobowa, CHR, CCyR, PFS,

ALL z Ph+oraz z
limfoblastyczna

postaciag PB CML w DAS 2/dobe 05
przypadku oporn?éci faza zaawansowana CML
lub nietolerancji i ALL Ph+:RCTDAS 1/dobe MaHR, MCyR
wczesniejszej terapii vs DAS 2/dobe
. mhlblto,r . otwarte, wieloosrodkowe,
dorosli z nowo aktywnosci . )
doroéli z nowo rozpoznang CML kinaz randomizowane badanie
NILOTYNIB(TA Novartis | roznoznana CML Phe w PhpCP do?os’li , tvroz noywe' 1l fazyNIL (300mg) vs NIL. MMR, CCyR, CMH, progresja do 11.2007 | 10.2017 +09.201 +09.
+ + . E +
SIGNA) poznana YIOZYNOWE] - (1,60mg) vs IMA Otwarte APlub MMR 2 2012
cp NOWO rozpoznang ABL badanie

CML Ph+CPiAP  onkoproteiny

jednoramienneNIL
BCR-ABL
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TABELA 119. CHARAKTERYSTYKA, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU CML C.D.

Substancja
czynna
(nazwa

handlowa
EU/US)

Podmiot
odpow.
(EU/US)

Wskazanie tracyjne

Mechanizm
dziatania

dorosli w CP, AP lub BP

- dorosli w CP, AP,
CML z opornoscia lub

Typ badania

Metodyka badan stanowiacych podstawe
dopuszczenia do obrotu

FDA

jJa

Refundac

Punkty koncowe

CP: MCyR (CCyR iPCyR), CHR,
MMRAP, BP: MaHR zdefiniowana
jako CHR lub NEL, MCyR,
MMR Dodatkowe punkty
koncowe oceny skutecznosci:
potwierdzonagMCyR, czas do

nistolerancia leczenia lub BP CML, u odpowiedzi, czas trwania
ARIAD DAS lub NILJSIa ktorvch ktorych podawanie Miedzynarodowe, odpowiedzi, okres przezycia bez J
PONATYNIB(IC ) w Koy innej kinazy inhibitor pan = wieloosrodkowe badanie = progresji choroby i OS. Analizy +08.201 _
Pharmaceutic = leczenie IMA nie jest I A 07.2013  12.2012 + €20
LUSIG) als wekazane ze woel tyrozynowej jest BCR-ABL otwarte, post hoc: o zalezno$¢ miedzy 6 6
Kliniczmvch Iubgu. niewskazane dorosli jednoramiennePON MCyR i MMR w krétkim okresie a '
Nt Y taci z T3151+ CML (CP, wynikami PFS i OS w dtugim
pacjen t;\;v];mu aca AP, BP) okresie, utrzymaniem odpowiedzi
(MCyR i MMR) po zmniejszeniu
dawki oraz wynikami PFS i OS
wedtug statusu zdarzenia
zwiazanego z niedroznoscia
tetnic
dorosli Ph+ CML w CP,
AP i BP, ktorzy
wezesniej leczeni byli MCYR. Skumulowan "y
jednym lub wieloma  dorosli z CP, AP, BP w syt ! OV\L/JanTaOI\‘:Ivé :czfjszt:
BOSUTYNIB(B inhibitorami kinazy Ph+ CML z Inhibitor jednoramienne, otwarte, w s{ eisnia  czas tr\i/vz;nia MCYR 03201 032
Pfizer tyrozynowej i w opornoscia lub kinazy BCR-  wieloosrodkowe badanie ystap S Y 032013 09.2012 + i :
OSULIF) . . ; czas do wystapienia i czas 7 017
przypadku IMA, NILi ~ nietolerancja na ABL fazy 1/11BOS )
. , . . . . trwania CHR, OHR, CMR, MMR,
DAS nie sg whasciwymi ~ poprzednie terapie
CCyR, PCyR

produktami
leczniczymi Warunkowe
dopuszczenie do obrotu

*-refundacja w ramach programu lekowego B.14 Leczenie przewleklej biataczki szpikowej, ** rekomendacja warunkowa

Ph - chromosom Philadelphia, IMA - imatynib, INF - interferon alfa, Ara-C - cytarabine, DAS - dasatynib, NIL -nilotynib, PON - ponatynib, BOS - bosutynib

CP - faza przewlekfa, AP - faza akceleracyjna, BP - faza przetomu blastycznego

CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. Complete Haematological Response), MCyR - wieksza odpowiedz cytogenetyczna (ang. Major Cytogenetic Response), MaHR - duza odpowiedz hematologiczna (ang. major
hematological response), NEL - brak objawow biataczki (ang. no evidence of leukemia), MMR - wieksza odpowiedz molekularna, CMR - catkowita odpowiedz molekularna (ang. complete molecular response), OHR -
skumulowana ogdlna odpowiedz hematologiczna (ang. overall haematologic response), PCyR - czesciowa odpowiedZ cytogenetyczna (ang. Partial Cytogenetic Response), cCCyR - potwierdzona petna odpowiedz

cytogenetyczna (ang. Confirmed Complete Cytogenetic Response), MR - odpowiedz molekularna

Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych w CML

U pacjentéw z CML ocena odpowiedzi na leczenie skfada
sie z:

* odpowiedzi hematologicznej,

¢ odpowiedzi cytogenetycznej,

* odpowiedzi molekularnej.

Kryteria rozpoznania catkowitej i czesciowej odpowiedzi
hematologicznej u chorych na przewlekt biataczke
szpikowg przedstawiono w Tabeli 120, kryteria
rozpoznania  poszczegolnych  rodzajéow  odpowiedzi
cytogenetycznej - w Tabeli 121, natomiast kryteria
rozpoznania odpowiedzi molekularnej - w Tabeli 122.

TABELA 120. KRYTERIA ROZPOZNANIA CALKOWITEJ | CZESCIOWEJ
ODPOWIEDZI HEMATOLOGICZNE) U CHORYCH NA PRZEWLEKEA
BIALACZKE SZPIKOWA

Catkowita
normalizacja morfologii krwi, liczba krwinek biatych <10 g/I,
CALKOWITA l;)i;tt)sk
HEMAT(S;?}()}ICZNA <450 g/l, nieobecnosc¢ niedojrzatych komérek w rozmazie krwi
obwodowej,
prawidtowa
wielkos¢ sledziony
Podobnie jak w catkowitej odpowiedzi hematologicznej, ale obecne
niedojrzate
CZESCIOWA komorki w rozmazie krwi, liczba ptytek < 50% wartosci przed
HEMATOLOGICZNA leczeniem (jednak
(PHR) nadal > 450 g/l), splenomegalia obecna, ale stopien powiekszenia

sledziony
<50% wartosci przed leczeniem

CHR (ang. complete hematologic response) - catkowita odpowiedz hematologiczna
PHR (ang. partial hematologic response) - czesciowa odpowiedz hematologiczna

Opracowanie wtasne na podstawie Lewandowski 2013



TABELA 121. KRYTERIA ROZPOZNANIA POSZCZEGOLNYCH RODZAJOW
ODPOWIEDZI CYTOGENETYCZNEJ U CHORYCH NA PRZEWLEKLA
BIALACZKE SZPIKOWA

Jakos¢ odpowiedzi

P — Przyjety skrot Definicja

Nieobecnos$¢ metafaz Ph+

CALKOWITA CCyR 0%)
WIEKSZA* MCyR 0-35% metafaz Ph+
MNIEJSZA mCyR 36-65% metafaz Ph+

MINIMALNA minCyR 66-95% metafaz Ph+

BRAK ODPOWIEDZI noCy > 95% metafaz Ph+

*Odpowiedz cytogenetyczna wigksza (MCyR) obejmuje odpowiedz cytogenetyczng catkowitg (0% metafaz
Ph+) oraz odpowiedz cytogenetyczna czesciowa (PCyR) z liczba metafaz Ph+ od 1% do 35%

Opracowanie wtasne na podstawie Lewandowski 2013

TABELA 122. KRYTERIA ROZPOZNANIA POSZCZEGOLNYCH RODZAJOW
ODPOWIEDZI MOLEKULARNEJ U CHORYCH NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
SZPIKOWA

Odpowiedz Odpowiedz . .
Czas Niepowodzenie
optymalna ostrzegawcza

Wysokie ryzyko

WYJSCIOWO Nd CCA/Ph+ (major Nd
route*)
BCR-ABL1 < 10% BCR-ABL1>10% Bez CHR
3. MIESIAC i/lub i/lub i/lub
Ph+ < 35% Ph+ 36-95% Ph+> 95%
BCR-ABL1 < 1% BCR-ABL11-10% BCR-ABL1> 10%
6. MIESIAC i/lub i/lub i/lub
Ph+ 0% Ph+1-35% Ph+> 35%
BCR-ABL1> 1%
BCR-ABL1
12. MIESIAC BCR-ABL1 < 0,1% iedzy 0 1% a 1% i/lub
miedzy BT ath Ph+ > 0%
Utrata CHR
Utrata CCyR
CCA/Ph- (-7 lub .
I NASTEPNIE BCR-ABL1 < 0,1% /7 _)( u Potwierdzona utrata
g MMR
Mutacje CCA/Ph+

nd- nie dotyczy

*major route - abberacje wg czestosci wystepowania) o typie: +8; +der(22)t(9;22)(q34;q11); +8,i(17)(q10);

ider(22)(q10)t(9;22)(q34;q11); +8, i(17)(q10), +der(22)t(9;22)(q34;q1); +8,+8, i(17)

(q10),+19,+der(22)t(9;22)(g34;q11); i dic der(22)(q11)t(9;22)(q34;q11); -14, i(17)(q10),-18; inne rzadko
wystepujace zaburzenia +3, +8, +13, +14, +18, +19, +21, der(22)t(9;22)(q34;q11)

MMR- wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response) CCyR- catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response), CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna
(ang. complete hematologic response)

Opracowanie wtasne na podstawie Lewandowski 2013

Obecnym celem leczenia przewlektej biataczki szpikowe;
jest maksymalna redukcja liczby komérek biataczkowych z
genem BCR-ABL i umozliwienie jak najwiekszej liczbie
chorych osiagniecia dtugotrwatej, gtebokiej odpowiedzi
molekularnej [28] stwarzajacej szanse uzyskania i
utrzymania dtugotrwatego przezycia wolnego od terapii.

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

Niemozno$¢ uzyskania odpowiedzi terapeutycznej u
chorych leczonych w 1. linii za pomocg wymienionych
lekow okresla sie mianem opornosci pierwotnej. Opornosc¢
na TKI moze sie takze pojawi¢ u chorych, u ktérych po
podaniu tych lekéw uzyskano okreslong odpowiedZ na
leczenie, na przyktad hematologiczna, cytogenetyczna lub
molekularng, a nastepnie ja utracono (opornos¢ wtérna).
Przyczyng wystapienia opornosci na TKI moga byc¢ defekty
molekularne w obrebie domeny kinazowej BCR-ABLI1
utrudniajace wytworzenie wigzan(-nia) z czasteczka leku
lub prowadzace do utrwalenia aktywnej konformacji
kinazy. Przetamanie opornosci na imatynib stato sie
mozliwe dzieki opracowaniu lekéw Il generacji lepiej
strukturalnie dopasowanych do budowy kinazy lub o
odmiennym mechanizmie dziatania. Zaréwno nilotynib, jak
i dazatynib hamuja zalezng od ATP fosforylacje wiekszosci
z mutantow BCR-ABL1, z wyjatkiem T315l. Mutacja ta
dotyczy regionu bezposrednio odpowiedzialnego za
wigzanie IMA, a podstawienie treoniny w pozycji 315.
izoleucyng  uniemozliwia  powstanie  stabilizujgcego
wigzania wodorowego z grupa aminowg inhibitora. Jednym
z bardziej obiecujacych lekow w terapii pacjentow z
mutacja T3151 jest TKI 11l generacji - ponatynib.

Stopien i czas odpowiedzi hematologicznej,
cytogenetycznej i molekularnej, jako zmienne zalezne
od czasu, stanowia bardzo wazine informacje
prognostyczne. Dodatkowo podczas definiowania grup
wysokiego  ryzyka nalezy rozwazy¢ inne  wyniki
prognostyczne, takie jak wiek, wielkos¢ sledziony oraz
petng morfologie krwi (FBC, ang. full blood count).
Wskaznik Sokala i Hasforda uwaza sie za zwalidowany
czynnik predykcyjny odpowiedzi u nowo zdiagnozowanych
chorych.

Obecnie w celu przewidzenia CCyR najczesciej
wykorzytsuje sie skale EUTOS opracowang na podstawie
danych z rejestru ELN/EUTOS dotyczacych pacjentow z
CML leczonych imatynibem lub schematami zawierajacym
imatynib, wkaczonymi w ciggu 6 miesiecy od rozpoznania.
Na podstawie rejestr stwierdzono, ze najbardziej istotnymi
czynnikami wskazujacymi na niskie lub wysokie ryzyko
pacjentéw ma: odsetek bazofiléw oraz wielko$¢ sledziony.
Pacjentow kwalifikowani byli do odpowiedniej grupy
ryzyka na podstawie wzoru: EUTOS score= 7 x %bazofilow
+ 4 x wielkosc¢ $ledziony (cm pod tukiem zebrowym lewym),
co odpowiednio przekfadato sie na kategorie: > 87 wysokie
ryzyko, < 87 niskie ryzyko. Co istotne, skala EUTOS opiera



sie na powszechnie ocenianych parametrach.

Wytyczne ESMO z 2017 roku klasyfikuja odpowiedZ na
standardowa terapie 1. linii w trzech kategoriach (Tabela
123). OdpowiedZ optymalna stanowi wskazanie do
kontynuacji leczenia, odpowiedZ ostrzegawcza (inaczej
odpowiedz suboptymalna) - do uwaznego monitorowania
pacjenta, natomiast niepowodzenie - do zmiany leczenia.

TABELA 123. DEFINICJA ODPOWIEDZI NA TKI

Odpowiedz
ostrzegawcza

Odpowiedz
optymalna

Niepowodzenie

3 Brak CHR Ph 36%-95% Ph35%
MIESIACE Ph >95% BCR-ABL BCR-ABL <10%
Ph 1%-65%
Ph >35% Ph 0%
6 MIESIECY 7257 BCR-ABL 1%- o

BCR-ABL >10% BCR-ABL <1%

10%

12 Ph 21%

BCR-ABL 0,1%~—

MIESIECY BCR-ABL >1% o BCR-ABL <0,1%
(]
>18 BCR-ABL 0,1%-—
e BCR-ABL <0,01%*

MIESIECY 1%
NIEZALEZN

@3 Nawrot, utrata

MMR
CZASU

*U pacjentow uzyskujacych remisje wolna od leczenia, Ph - chromosom Philadelphia, MMR - wieksza odpowiedz
molekularna (ang. major molecular response)
Opracowanie wtasne na podstawie ESMO 2017

Monitorowanie odpowiedzi terapeutycznej i poziomu
choroby resztkowej jest niezbedne i nalezy stosowac sie do
ponizszych zalecen:

1.W ciagu pierwszych 3 miesiecy monitorowanie stanu
klinicznego, ~ parametrow  biochemicznych i
hematologicznych - co 2 dwa tygodnie;

2.0d 3. miesiaca:

a.ocene cytogenetyczng nalezy przeprowadza¢ co
najmniej raz na 6 miesiecy az do uzyskania
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej,

b.ocene RT-Q-PCR nalezy przeprowadza¢ co 3
miesigce az do uzyskania wiekszej odpowiedzi
molekularnej;

3.Po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej i
wiekszej odpowiedzi molekularnej:

a.ocena cytogenetyczna co 12 miesiecy,
b.ocena RT-Q-PCR co 6 miesiecy.

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

W przypadku jednak gdy wystepuje szybsza odpowiedz na
nowy lek zaleca sie monitorowanie w krétszych odstepach
czasu.

Badanie na obecno$¢ mutacji BCR-ABL przeprowadza sie w
przypadku niepowodzenia lub odpowiedzi suboptymalne;j.

W niektorych przypadkach (takich jak: niepowodzenie,
odpowiedz suboptymalna, toksycznos¢ prowadzaca do
zmniejszenia dawki, zdarzenia niepozadane) niezbedny
moze by¢ pomiar stezenia leku we krwi.

Czestsza ocena stanu pacjenta moze by¢ wskazana w
populacji wysokiego ryzyka.

W Tabeli 124 przedstawiono rekomendowane punkty
koncowe w fazie przewlektej (CP) CML, zgodnie z
wytycznymi EMA z 2015 roku.

TABELA 124. REKOMENDOWANE PUNKTY KONCOWE W FAZIE
PRZEWLEKLEJ (CP) CML

- i przeWIekIa (cp)

W przypadku badan typu superiority wzgledem
dopuszczony do obrotu komparator
rekomendowanym pierwszorzedowym punktem
koncowym jest MMR w 18. miesiacu.

PIERWSZORZEDOWY
PUNKT KONCOWY W przypadku badan typu non-inferiority dtuzszy

okres follow-up moze by¢ konieczny dla oceny
pierwszorzedowego punktu koficowego. Zaleca sie

rowniez ocene MCyR
po co najmniej 2 latach.

DRUGORZEDOWE
PUNKTY KONCOWE

Rekomendowane drugorzedowe punkty koficowe to:
CCyR w 12. miesiacu, PFS i OS.

PUNKTY ODCIECIA DLA
OCENY PUNKTOW
KONCOWYCH

Wybér alternatywnych punktéw odciecia dla oceny
pierwszo- lub drugorzedowych punktéw koricowych
jest akceptowalny, o ile jest wtasciwie uzasadniony.

MMR - wieksza odpowiedz molekularna (ang. major molecular response),
MCyR - wieksza odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response),
CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic
response)

Opracowanie wtasne na podstawie EMA 2015

W przypadku gdy badania s3 prowadzone z udziatem
specjalnych grup pacjentow takich jak: pacjenci z
nietolerancja lub opornoscig na wczesniejsze leczenie TKI
(opornos¢  pierwotna lub wtérna), pacjenci z grupy
wysokiego ryzyka lub z obecnoscia nowych mutacji
wtornych, nalezy szczegotowo okreslic charakterystyke
wyjsciowa przed wlaczeniem pacjentow do badania.



Podobnie, objawy nietolerancji na TKI powinny byc
szczegbtowo  udokumentowane  przed  wiaczeniem
pacjentow do badania. Istotne jest aby wykluczyc
nietolerancje krzyzowg (cross-intolerance) w sposob
najbardziej obiektywny.

Nalezy podkreslic, ze ocena mutacji jest istotna u
pacjentow w 2. i kolejnych liniach leczenia.

U pacjentow w fazie AP, ktorzy otrzymywali wczesniejsze
leczenie w fazie CP mozna przeprowadzi¢ badanie
wzgledem inny TKI, o ile jest to mozliwe. U pacjentow w
fazie AP, nieleczonych wczesniej w fazie CP, zaleca sie
przeprowadzenie badania wzgledem TKI stosowanego w 1.
linii leczenia. Z uwagi na fakt, ze leczenie w fazie AP
uzaleznione jest od rodzaju wczesniej stosowanej terapii,
ramie  kontrolne powinno  zosta¢ okreslone przy
uwzglednieniu historii leczenia danego pacjenta. Pacjenci w
fazie BP otrzymuja konwencjonalng chemioterapie z lub
bez alloSCT.

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

W literaturze poruszajacej tematyke punktow koncowych
zwraca sie uwage na roznice dotyczace definicji EFS oraz
PFS w RCTs. Podczas kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, ang. American
Society of Hematology) przedstawiono doniesienie
dotyczace wystepowania roznic w wynikach terapii
pacjentéw z CML leczonych réznymi TKIs w zaleznosci od
przyjetych kryteriow oceny. Roznice w zakresie definicji
progresji lub zdarzen niepozadanych przektadaty sie
istotnie na wyniki chorych. Przedstawione przez autorow
wyniki jednoznacznie potwierdzity zaleznos¢ miedzy
publikowanymi wynikami terapii a przyjetymi kryteriami
oceny PFS i EFS. Definicje przezycia wolnego od progresji
oraz przezycia wolnego od zdarzen przyjete w
rozpatrywanych probach klinicznych IRIS [29] i MDACC
[30], ENEST-nd oraz DASISION przedstawiono w Tabeli
125.

TABELA 125. DEFINICJE PRZEZYCIA WOLNEGO OD PROGRESJI (PFS) ORAZ PRZEZYCIA WOLNEGO OD ZDARZEN (EFS) PRZYJETE W BADANIACH IRIS |

MDACC, ENEST-ND ORAZ DASISION

Badanie

Definicja PFS

Definicja EFS

Progresja do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej w czasie terapii IMA, zgon
z kazdego powodu w czasie terapii imatynibem, utrata CHR lub MCyR

Progresja do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, utrata MCyR,
opornos¢/utrata CHR/brak odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow ELN,
przerwanie terapii z powodu toksycznosci, zgon z kazdego powodu lub
przerwanie terapii (jezeli iekwalifikowany wczesniej jako zgon z powodu
progresji lub zdarzenia)

IRIS
MDACC
Wystapienie fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, zgon zwigzany z CML w
ENEST-nd czasie terapii IMA albo NILO lub w czasie 30 dni po zakoriczeniu terapii
zaplanowanej w badaniu
Definicja jak dla EFS w badaniu IRIS, a ponadto wzrost liczby leukocytéw >20
DASISION G/, zgon z kazdego powodu w czasie terapii DAZ lub IMA lub w czasie 60 dni

po zakonczeniu terapii zaplanowanej w badaniu

ELN — European LeukemiaNet, IMA - imatynib, NILO - nilotynib, DAZ - dazatynib

Opracowanie wlasne na podstawie Lewandowski 2011

Zwraca sie uwage na sposob oceny nietolerancji leczenia za
pomoca TKIs przyjety w poszczegolnych badaniach
klinicznych, poniewaz jej wystapienie zazwyczaj jest
powodem zaprzestania stosowania okreslonej terapii, a
tym samym moze wptywac¢ na uzyskiwane wyniki leczenia,
w tym EFS i PFS. Podkresla sie, ze stosowane w ramach
RCTs definicje nietolerancji leczenia imatynibem istotnie sie

[29] IRIS - the International Randomized IFN versus STI571
[30]1 MDACC — M.D. Anderson Cancer Center

roznig. Definicje przyjete na potrzeby wybranych RCTs
zaprezentowano w Tabeli 126.



TABELA 126. DEFINICJE NIETOLERANCJI LECZENIA IMATYNIBEM PRZYJETE
W WYBRANYCH RCTS

Badanie

Definicja

Nawrot
toksycznosci niehematologicznej co najmniej 3. stopnia
pomimo whasciwego
zmniejszenia dawki i optymalnego leczenia objawowego

IRIS

Chorzy z objawami nietolerancji, ktérzy nigdy nie uzyskali
MCyR;

Drugi stopien kazdej toksycznosci niehematologicznej
trwajacy ponad miesiac lub nawracajacy >3 razy mimo
wiasciwego leczenia wspomagajacego i maksymalnego

zmniejszenia dawki;

CAMN107A2101

Kazda toksycznos¢ niehematologiczna 3.
stopnia lub 4. stopien kazdej toksycznosci
hematologicznej trwajacej >7 dni

Wystapienie toksycznosci niehematologicznej 23. stopnia
lub hematologicznej 4. stopnia trwajacej >7 dni w czasie
leczenia imatynibem w kazdej dawce

START-C

Opracowanie wtasne na podstawie Lewandowski 2011

W oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy, zwr6cono
uwage na koniecznos¢ podjecia staran nad opracowaniem

jednolitych  kryteriow  oceny  skutecznosci  terapii
przeciwnowotworowej, w szczegblnosci nowych lekow
celowanych  molekularnie.  Powyzsze moze ufatwic

odpowiedzialne podejmowanie decyzji terapeutycznych, a
takze  dokonywanie racjonalnego  wyboru  miedzy
poszczegdlnymi formami terapii za pomoca okreslonych
TKIs u chorych, u ktérych leczenie zakonczyto sie
niepowodzeniem.

Znaczenie zastepczych punktow
koncowych w CML

Surogatowy punkt koncowy jest okreslony jako "biomarker,
ktéry ma zastapic¢ klinicznie istotny punkt koncowy". W
niektorych przypadkach surogatowy punkt koncowy moze
by¢ jedynie posrednim odzwierciedleniem procesu
chorobowego i nie stanowi¢ bezposredniej miary obciazenia
choroba.

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA

Wykorzystanie surogatowych punktéw koncowych w
badaniach moze przektada¢ sie na zmniejszenie wielkosci
badanej proby oraz zmniejszenie kosztow prowadzenia
badania, a poprzez skrocenie czasu trwania badania, moze
prowadzi¢ do uzyskania szybszej rejestracji leku przez
agencje regulatorowe. Tym samym moze przyczynic sie do
zapewnienia wczesniejszego dostepu do nowych terapii dla
pacjentow. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza w oparciu
o wylacznie jeden surogatowy punkt koncowy moze by¢
niewystarczajaca dla oceny korzysci i ryzyka wynikajacych
z zastosowania danej technologii.

W praktyce, w procesie przyspieszonej rejestracji
inhibitorow BCR-ABL MCyR i CCyR zostaty uznane przez
FDA jako surogatowe punkty koncowe.

Wytyczne FDA wskazuja, ze w przypadku CML okreslanie i
monitorowanie MRD stato sie standardem postepowania.
Osiagniecie wiekszej odpowiedzi biologicznej (definiowane;
w wytycznych jako BCR-ABL (IS) <0,1 lub >3-log redukcja
BCR/ABLT mRNA w stosunku do standaryzowanego
poziomu  wyjsciowego)  sugeruje  lepsze  wyniki
dtugoterminowe w zakresie PFS/EFS. MRD moze byc
stosowany do selekcji i monitorowania pacjentow ktorzy
kwalifikujg sie do przerwania leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Osiagniecie MMR stato sie celem terapii
pacjentéw chorych na CML, a czas trwania MMR moze by¢
miarg korzysci klinicznych.

Zagadnienia zwigzane ze stosowaniem surogatowych
punktéw koncowych w ocenie skutecznosci technologii
medycznej u pacjentow z CML zostaty omdéwione m.in. w
publikacjach Oriana 2013 oraz Akwaa 2013.

Celem badania Oriana i wsp. 2013 byfa ocena ilosciowa
zwiazku pomiedzy CCyR i MMR (po 12 miesigcach) a OS u
pacjentow z CML w fazie przewlektej, leczonych TKIs w
ramach 1. linii leczenia. W 1. etapie przeprowadzono
przeglad systematyczny i metaanalize. Do analizy
wlaczono 6 publikacji, opisujacych 5 badan: 2 RCTs i 3
badania kohortowe. W 2. etapie przeprowadzono
modelowanie wynikow w zakresie osiagnietej odpowiedzi
na leczenie (CCyR i MMR) - w celu przewidzenia
dtugoterminowego (>12 miesiecy) przezycia pacjentow.
Oczekiwang  dlugos¢  zycia  oszacowano  poprzez
ekstrapolacje  wynikow ~ w  zakresie  przezycia
dtugoterminowego - OS przypisywano wagi w zaleznosci
od osiagnietej odpowiedzi CCyR i MMR. W ponizszej tabeli



zaprezentowano skumulowane wyniki w zakresie sredniej
wazonej OS w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi w
rocznych przedziatach czasowych u pacjentéow z CML, u
ktorych terapie rozpoczeto od imatynibu.

TABELA 127. SKUMULOWANE WYNIKI W ZAKRESIE SREDNIEJ WAZONEJ 0S
W ZALEZNOSCI OD UZYSKANEJ ODPOWIEDZI CCYR | MMR

0S % (95% Cl)

100 100 100 100
12 (99,4; (981; 1,00 (99,1; (99,4; 1,00
100) 100) 100) 100)
983 94 100 96,7
24 (96,8; (89,7; 0,15 (99,7; (95,0 0,42
100) 96,5) 100) 97,9)
97,7 88,9 99,2 95,7
36 (96,2; (83.9; 0,03 (98,0; (938; 035
98,6) 92,2) 99,8) 97,1)
983 ”'ﬁ;:z %6 93,3
48 (96,1; Bd o (944 (910; 020
99,4) oblicee 97,9) 95,0)
nia
974 736 96,9 89,4
60 (952 (62,4 0,02 (95,1; (86,9; on
98,6) 82,4) 981) 91,5)
08 nl?mOZ 96,0 9
72 (88,4; Bd fiwa (87,0; 0,01
99.6) do (9329 923) '
’ oblicze 7,5) !
nia
o ”'ﬁ;;z 925 892
84 82,1; Bd o 87,6; (83,5; NS
97.7) 95,9) 93,4)

oblicze
nia

Bd - brak danych, NS - roznica nieistotna statystycznie
Opracowanie wtasne na podstawie Oriana 2013
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Wykazano, ze u chorych leczonych imatynibem
osiagniecie odpowiedzi CCyR po 12 miesigcach leczenia
przektada sie na korzys¢ kliniczna w poréwnaniu do
pacjentéw, ktorzy nie osiagneli CCyR. W odniesieniu
natomiast do MMR nie jest mozliwe jednoznaczne
stwierdzenie wplywu osiagniecia odpowiedzi na
przezycie catkowite.

Na  ponizszych  wykresach  przedstawiono  wyniki
ekstrapolacji przezycia catkowitego u pacjentéw z CML w
zaleznosci od uzyskania odpowiedzi CCyR (Wykres 60) oraz
MMR (Wykres 61).

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze osiagniecie CCyR po
12 miesigcach nalezy przyja¢ jako zloty standard
pozytywnej odpowiedzi u pacjentéw z CML. Z kolei MMR
stanowi bardziej miare sukcesu terapii niz niepowodzenia
(nie  osiagniecie  wysokiego  poziomu  odpowiedzi
molekularnej nie stanowi o niepowodzeniu leczenia).

Na Wykres 62 zaprezentowano wyniki dla przezycia
catkowitego u pacjentow w zaleznosci od osiggniecia CCyR i
MMR oraz w zaleznosci od stosowanej terapii (imatynib,
dazatynib, nilotynib).

Przeprowadzona ekstrapolacja wynikow w zakresie
przezycia dlugoterminowego u pacjentow z CML w
zaleznosci od interwencji stosowanej w ramach 1. linii

leczenia wykazala, ze OS pacjentow leczonych
imatynibem, dazatynibem i nilotynibem jest
porownywalne (21-23  lata).  Szczegotowe  wyniki

przedstawiono w Tabela 128. Dla poréwnania, wyniki
zestawiono ze srednig dtugoscia zycia dla populacji ogoélnej
Anglii i Walii, wynoszaca 25,4 lat.



Przezycie catkowite (%)

o

Przezycie catkowite (%)

Przezycie catkowite (%)
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100 +
® Obserwowany CCyR
4 X
\ ~ 7 Ekstrapolacja CCyR
94 A\ A Obserwowany brak CCyR
70 4 \\ h- - = Ekstrapolacja braku CCyR
60 - \ — Populacja Anglii
\ i Walii
S0 4 . \
N\
40 4 N
AN
30 - N
N ) . . .
N Za Oriana 2013 - tlumaczenie wiasne z jezyka Zrodtowego
20 A ~N
~N WYKRES 60. WYNIKI (ZAOBSERWOWANE ORAZ
10 < EKSTRAPOLOWANE) W ZAKRESIE OS U PACJENTOW, W
ZALEZNOSCI OD UZYSKANIA CCYR W ZESTAWIENIU ZE
° y y y y - SREDNIA DLUGOSCIA ZYCIA POPULACJI OGOLNEJ ANGLII |
45 55 65 7% 85 95
WALl
Wiek (lata)
100 4
® Obserwowany MMR
90 1 = = Ekstrapolacja MMR
80 4 N N A Obserwowany brak MMR
- N N . — = Ekstrapolacja braku MMR
N " .,
N : Populacja Anglii
o \ i Walii
N
50 - \
\
40 A
30 4
Za Oriana 2013 - tlumaczenie wiasne z jezyka Zrodtowego
20 1 WYKRES 61. WYNIKI (ZAOBSERWOWANE ORAZ
EKSTRAPOLOWANE) W ZAKRESIE OS U PACJENTOW, W
L ZALEZNOSCI OD UZYSKANIA MMR W ZESTAWIENIU ZE SREDNIA
0 DLUGOSCIA ZYCIA POPULACJI OGOLNEJ ANGLII | WALII
45 55 85 75 85 95
100
CCyR po terapit imatynibem
MMR po terapd imatynibem
COyR po terapi dazatynibem
% ~ MMR po terapli dazatynibem
= CCyR po terapd nilotynibem
=== MMR po terapi nilotynibem
= populacja Anglii i Wali
50
Za Oriana 2013 - tlumaczenie wiasne z jezyka Zrodtowego
30 .
WYKRES 62. WYNIKI W ZAKRESIE PRZEZYCIA CALKOWITEGO U
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° y SREDNIA DXUGOSCIA ZYCIA POPULAC)I OGOLNEJ ANGLII |
5 0 65 70 7% 80 85 %0 o 100

Wiek (lata)

WALII



TABELA 128. PRZEWIDYWANE SREDNIE OS DLA PACJENTOW Z CML W
ZALEZNOSCI OD TERAPII TKI STOSOWANEJ W RAMACH 1. LINII LECZENIA

Ekstrapolowana wartosc OS [lata]

W oparciu o MMR
(95% ClI)

Pacjenci z
CML - TKI

stosowany
w 1. linii
leczenia

W oparciu o CCyR
(95% CI)

21,3 (20,9; 22,0 (21,9;
IMATYNIB
217) 22,1)
DAZATYNIB 27225 22,6 (22,4:22,7)
23,1)
227 (22,3;
NILOTYNIB 7225 22,6 (22,5; 22,8)

23,0)

Za Oriana 2013 - tlumaczenie wiasne z jezyka Zrédtowego

Rozwazania w zakresie stosowania surogatowych punktow
koncowych i ich znaczenia w ocenie efektywnosci klinicznej
terapii stosowanych w CML zawarto rowniez w publikagji
Akwaa 2013. Zdaniem autoréw naturalny przebieg choroby
CML w fazie przewlektej oraz wysokie odsetki odpowiedzi
uzyskane w wyniku leczenia inhibitorami BCR-ABL
wymagaja dtugoterminowej oceny  wskaznikow
przezywalnosci. Jednak do czasu udostepnienia wynikow z
obserwacji dtugoterminowej dla inhibitoréw BCR-ABL,
nalezy wykorzystac zastepcze punkty koncowe (wskazujace
na korzysci dtugoterminowe), zidentyfikowane w oparciu o
badania kliniczne przeprowadzone z udziatem pacjentow z
CML-CP leczonych interefonem-a oraz inhibitorami BCR-
ABL.

Zaleznos¢ pomiedzy surogatowymi punktami koncowymi a
korzysciami w zakresie przezycia catkowitego u pacjentem z
CML byta przedmiotem wielu préb klinicznych, m.in. IRIS
oraz MDACC. W badaniu MDACC pacjenci, ktorzy osiagneli
CCyR w ciggu 12 miesiecy mieli wyzsze wskazniki przezycia
w poréwnaniu z osobami, ktoére osiggnety nizsze
odpowiedzi (p=0,0001). W badaniu IRIS oceniano
natomiast zalezno$¢ pomiedzy osiggnieciem okreslonego
rodzaju odpowiedzi a transformacja choroby do postaci
bardziej zaawansowanej. Analiza przeprowadzona w 5-
letnim horyzoncie czasowym wykazafa, ze choroba nie
ulegta progresji do stadium bardziej zaawansowanego u
97% pacjentow, ktorzy osiagneli petng odpowiedz?
cytogenetyczng (CCyR) po 12 miesigcach, w poréwnaniu do
93% pacjentow, ktorzy osiagneli czesciowg odpowiedz
cytogenetyczng (PCyR) po 12 miesigcach (p<0,20) i 81%
0sob, ktére nie osiagnety MCyR (PCyR lub CCyR) po 12
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miesigcach (p<0,001).
przedstawiono na Wykresie 63.

Szczegbtowe informacje
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WYKRES 63. UZYSKANIE ODPOWIEDZI CYTOGENETYCZNEJ PO 12
MIESIACACH A PROGRESJA CHOROBY

Analiza przeprowadzona w ramach badania IRIS po 8 latach
obserwacji potwierdzita wczesniejsze wyniki - znaczenie
osiggniecia CCyR w ciagu 12 miesiecy jako surogatu dla
wynikéw dtugoterminowych, EFS i TTP. U pacjentéw, ktérzy
osiagneli CCyR, PCyR lub nie osiggneli MCyR po 12
miesiacach, wskaznik EFS po 8 latach wynidst odpowiednio
6%, 20% i 62%.

Wyniki badania de Lavallade 2008 wykazaty, ze pacjenci,
ktorzy osiggneli CCyR w ciggu 12 miesiecy, wykazywali
istotnie lepsze wyniki w odniesieniu do 5-letniego PFS w
porownaniu do pacjentow, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi
na leczenie (96% vs 74%, p=0,007). Ponadto u pacjentow,
ktorzy osiagneli CCyR po 12 miesigcach odnotowano
istotnie lepsze wyniki w zakresie OS w poréwnaniu do
pacjentow, ktoérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie
(98% Vs 74%: p=0,03).

Analiza 113 pacjentéw leczonych dazatynibem lub
nilotynibem (2. linia leczenia), przeprowadzona w ramach
badania Tam 2008, wykazata istotnie  wieksze
prawdopodobiefstwo przezycia w ciggu 24 miesiecy u
pacjentow, ktoérzy osiagneli MCyR w ciggu 12 miesiecy, w
poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi
na leczenie (97% vs 84%, p=0,02) oraz mniejsze
prawdopodobienstwo transformacji choroby do na AP/BP
lub nawrotu hematologicznego (3% vs 17%, p=0,003).

Z kolei, znaczenie MMR jako surogatowego punktu
koncowego w populacji pacjentow z CML oceniano m.in. w



ramach badania Giles 2013.Wykazano, ze u pacjentow
leczonych nilotynibem, z opornoscia lub nietolerancja na
imatynib, stopien odpowiedzi molekularnej w 3. i 6.
miesigcu istotnie koreluje z OS i PFS po 48 miesigcach.
Osiagniecie BCR-ABL1 na poziomie <10% w 3. miesiacu i
<1% w 6. miesigcu jest zwigzane z uzyskaniem
korzystnych wynikéw dtugoterminowych.

Inna praca, w ramach ktérej oceniano znaczenie MMR jako
surogatowego punktu koncowego to Palandri 2009. Inna
praca, w ramach ktorej oceniano znaczenie MMR jako
surogatowego punktu koncowego to Palandri 2009. W
ramach badania oceniano warto$¢  prognostyczng
odpowiedzi molekularnej na podstawie retrospektywnej
analizy 130 pacjentow z pozng faza przewlekla CML, ktorzy
osiagneli CCyR podczas terapii imatynibem w dawce 400
mg/d, a mediana follow-up wynosita 72 miesiace (zakres:
48-77). U 71 (55%) pacjentow w rozpatrywanym okresie
utrzymywata sie wieksza odpowiedz molekularna (stabilna
MMR), u 19 (15%) pacjentow wystepowata incydentalnie
mniejsza odpowiedz molekularna (niestabilna MMR), u 40
(30%) pacjentow MMR nie zostata osiggnieta (brak MMR).
Wykazano, ze u pacjentéw z stabilng MMR dtuzszy byt
czas trwania CCyR oraz istotnie dluzszy czas przezycia
w poréwnaniu do pacjentéw ze niestabilng MMR lub jej
brakiem. Osiagniecie stabilnej MMR (utrzymujacej sie w
sposob ciagly) przekfada sie na stabilng dtugoterminowa
CCyR: pacjenci ze stabilng MMR majg istotnie nizsze ryzyko
utraty CCyR niz pacjenci z niestabilng MMR lub brakiem
MMR (4% vs 21%, p=0,03, i odpowiednio 4% vs 33%,
p<0,0001). U pacjentéw z niestabilng MMR ryzyko utraty
CCyR jest wyzsze w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy nie
osiagneli MMR, jednak roznica nie jest istotna statystycznie
(33% vs 21%, p=0,5). Uzyskane w 6-letnim horyzoncie
czasowym wyniki potwierdzity, ze MMR jest waznym
czynnikiem prognostycznym u pacjentow z CML. U
pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita odpowiedz
cytogenetyczng (CCyR) na imatynib, monitorowanie
odpowiedzi molekularnej jest narzedziem pozwalajacym
na okreslenie minimalnej choroby resztkowej, a wczesne
osiagniecie MMR koreluje z wydtuzonym przezyciem.

Warto$¢ prognostyczng odpowiedzi molekularnej oraz
cytogenetycznej dla PFS i OS u pacjentow z CML oceniano
rowniez w pracy Hanfstein 2012. Celem badania byta ocena
korelacji ~ pomiedzy  odpowiedzia ~ molekularng i
cytogenetyczng po 3 i 6 miesiagcach a PFS i OS. Do badania
wiaczono 1303 nowo zdiagnozowanych pacjentow z
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leczonych imatinibem. Szczegotowe wyniki przedstawiono w
Tabela 129, Tabela 130, Wykres 64, Wykres 65.

Ocene odpowiedzi molekularnej po 3  miesigcach
przeprowadzono u 692 pacjentow. Mediana BCR ABL
wyniosta 2,7% (0-100). Na potrzeby analizy punkty odciecia
dla BCR-ABL ustalono na poziomie 1% i 10%. Przezycie w
grupie pacjentéw z BCR-ABL na poziomie >10% bylo
nizsze w porownaniu do pacjentow z BCR-ABL na
poziomie >1-10% (p=0,037 dla PFS, p=0,012 dla OS)
oraz do pacjentow z BCR-ABL na poziomie <1%
(p=0,002 dla PFS, p=0,004 dla 0S). (Wykres 64 a i b)

OdpowiedzZ cytogenetyczng po 3 miesiacach oceniano u 460
pacjentéw. Mediana odsetka metafaz Ph+ wyniosta 8% (O-
100). Na potrzeby analizy punkty odciecia dla odsetka
metafaz Ph+ ustalono na poziomie 0%, 35% i 65%.
Przezycie w grupie pacjentow z Ph+ na poziomie <35%
bylo wyisze w poréwnaniu do pacjentéow z Ph+ na
poziomie >35% (p=0,016 dla PFS, p=0,036 dla 0S)
(Wykres 64 c i d). Przezycie w grupie pacjentow z Ph+ na
poziomie <65% bylo wyzsze w poréwnaniu do
pacjentéow z Ph+ na poziomie >65% (p=0,002 dla PFS,
p=0,010 dla 0S).

Ocene odpowiedzi molekularnej po 6 miesigcach
przeprowadzono u 789 pacjentow. Mediana BCR ABL
wyniosta 0,37% (0-100). Przezycie w grupie pacjentow z
BCR-ABL na poziomie <1% bylo wyzsze w poréwnaniu
do pacjentow z BCR-ABL na poziomie >1-10% (p=0,006
dla PFS, p=0,002 dla OS) oraz do pacjentéow z BCR-ABL
na poziomie >10% (p<0,001 dla PFS, p<0,001 dla OS).
(Wykres 65 a i b)

Odpowiedz cytogenetyczng po 6 miesigcach oceniano u 482
pacjentow. Mediana odsetka metafaz Ph+ wyniosta 0% (O-
100). Przezycie w grupie pacjentow z Ph+ na poziomie
0% bylo wyzsze w poréwnaniu do pacjentow z Ph+ na
poziomie >0% (p=0,014 dla PFS, p=0,015 dla 0S).
(Wykres 65 c i d)

Zaprezentowane wyniki badan wskazujg na istotng role
surogatowych punktéw koncowych w przewidywaniu
dtugoterminowych korzysci klinicznych u pacjentow z CML.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oprocz mozliwosci
przewidywania sukcesu lub niepowodzenia terapii,
zastepcze punkty koncowe moga spetnia¢ rowniez inna
funkcje — wskazywac na koniecznos¢ zmiany terapii.
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TABELA 129. 5-LETNIE PRZEZYCIE PACJENTOW WEDLUG ODPOWIEDZI MOLEKULARNEJ OSIAGNIETEJ PO 3 | PO 6 MIESIACACH

po 3 miesigcach (n=692) po 6 miesiacach (n=789)

BCR-ABL
5-

letnie
0s

pacjenci
(%)

wartos$c p

218

<1% 97,2% 1
= (31%) ks
283 1,5 (0,6;
>1%-10% 93,9%
o (“1%) e ns. 4,0)
191 3,6 (1,4
>10% 87,0%
° (28%) o 0,012 8,8)
218
<1% 97,2% 1
= (31%) e
0,049
474 23(1,0;
>1% 91,0% =
’ (69%) ° 5,6)
501
<10% 95,2% 1
= (72%) il
<0,001
191 2,7(1,5;

>10% 87,0%

(28%) 51)

pacjenci 5-letnie 0S

(%)

wartosc p

498
%
(63%) 96,9% 1
196 31
89,6% ’

0 ’ .
(25%) 0,002 (1,5, 6,6)
95 43

7 9% n.s. 4
(12%) 87,9% (1,9;9,7)
498
96,9% 1
(63%) =
<0,001
291 35
89,0% !
(37%) o (1,8;6,9)
64 94,6% 1
(88%)
0,007
95 2,5
87,9% !
(12%) 7R (13;51)

HR - hazard wzgledny(ang. hazard ratio), Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n.s. - nieistotne statystycznie.

Opracowanie wiasne na podstawie Hanfstein 2012

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017 roku, niepowodzenie,
zdefiniowane w Tabeli 123, stanowi wskazanie do zmiany
leczenia. Uzyskanie odpowiedzi suboptymalnej u pacjentow
bez opornosci na imatynib moze rowniez stanowi¢
wskazanie do rozwazania zwiekszenia dawki.

Zwraca sie uwage na korzysci wynikajace z odpowiednio
wczesnej zmiany leczenia u pacjentow po niepowodzeniu
lecenia imatynibem. Powyzsze zostato potwierdzone w
analizie retrospektywnej 3 prob klinicznych (Quint & s-
Cardama 2009. Wykazano, ze zmiana terapii z imatynibu
na dazatynib po utracie MCyR jest zwigzana z uzyskaniem
lepszych wynikow w zakresie EFS, TFS (ang. transformation
free survival) i OS niz zmiana terapii po utracie MCyR i
CHR.

Na podstawie powyzszych rozwazan nalezy stwierdzic,
ze zastepcze punkty koncowe, w przypadku przewleklej
biataczki szpikowej, sa przydatne do oceny

diugoterminowego przezycia oraz do oceny ryzyka
transformacji  choroby do  postaci  bardziej
zaawansowane;j. Odpowiedz hematologiczna,
cytogenetyczna i molekularna sa  powszechnie
stosowane jako surogatowe punkty koncowe w
badaniach oceniajacych efektywnos¢ kliniczng lekow
stosowanych w populacji z CML. Nalezy jednak
podkreslic, ze obecnie stosowane zastepcze punkty
koncowe zostaty zdefiniowane wytacznie dla populacji z
CML w fazie przewlektej (CP). W zwiazku z powyzszym
zwraca sie uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia
badan z udzialem pacjentow w zaawansowanym
stadium choroby.

W pracy Sacha 2013 podkresla sie, ze szybka i gteboka
odpowiedz na leczenie oceniana po pierwszych 3
miesiacach terapii TKI koreluje z lepszymi wynikami dalszej
terapii. Redukcja poziomu BCR-ABL w badaniu RQ-PCR
[31] do <10% po 3 miesigcach leczenia TKI

[31] RQ-PCR (ang. real-time quantitative polymerase chain reaction) - iloéciowe badanie polimerazowej reakcji fancuchowej w czasie rzeczywistym
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WYKRES 64. WSKAZNIKI PRZEZYCIA WEDLUG ODPOWIEDZI UZYSKANEJ PO 3 MIESIACACH: (A) PFS WEDLUG BCR-ABL, (B) OS WEDLUG BCR-ABL, (C)

PFS WEDLUG PH+, (D) OS WEDLUG PH+

zwieksza szanse na uzyskanie glebokiej remisji
molekularnej, odsetka 3-letniego przezycia wolnego od
progresiji i przezycia catkowitego oraz zmniejsza ryzyko
transformacji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej
niezaleznie od uzytego leku. Osiagniecie CCyR lub PCyR
w 3. miesiacu terapii takze poprawia odsetek
uzyskiwanych przezy¢ wolnych od progresji. Wieksza
szans¢ na osiagniecie znacznej redukcji (<10%)
poziomu BCR-ABL w pierwszych 3 miesigcach terapii
maja pacjenci otrzymujacy inhibitory I generacji w
leczeniu pierwszego rzutu. Zapobiegaja one transformagji
choroby i zgonom lepiej niz imatynib. Nalezy jednak
podkreslic, ze jedynie nilotynib spowodowat istotng
statystycznie redukcje wskaznika progresji w poréwnaniu z
imatynibem w leczeniu 1. linii.

Autor podkresla, ze wczesna ocena redukcji poziomu BCR-
ABL dokonana po pierwszych 3 miesigcach leczenia TKI
przy pomocy badania RQ-PCR lub ocena odpowiedzi
cytogenetycznej przeprowadzona w tym samym czasie przy
uzyciu konwencjonalnej cytogenetyki moze dostarczyc
niezwykle cennych informacji o wrazliwosci choroby na
leczenie TKI i stanowi¢ czynnik rokowniczy o duzym
praktycznym znaczeniu klinicznym.

Punkty koncowe
sekwencyjna w CML

a terapia

W S$wietle obowigzujacych wytycznych postepowania
terapeutycznego u pacjentobw z CML powszechne jest
stosowanie TKIs w sposob sekwencyjny, co w istotny
sposob zwiazane jest ze stosowaniem okreslonych punktow
koncowych ~w ocenie skutecznosci  klinicznej. W
szczegblnodci problem ten dotyczy chorych z kliniczng
wznowg choroby po zastosowaniu leczenia 1. linii.
Stosowang miarg skutecznosci terapii pacjentéw z CML jest
EFS i OS. Miary te nie uwzgledniaja jednak terapii
sekwencyjnej z udziatem kolejnych TKIs. W praktyce
klinicznej po wystapieniu opornosci na imatynib pacjent
moze by¢ skutecznie leczony inibitorem TK Il generacji.
Dlatego, ocena zdarzenia (ang. event), np. utrata MCyR lub
CHR powinna by¢ zarezerwowana dla terapii kolejnej linii.

Al-Kali i wsp. przedstawili wyniki analizy EFS u chorych
poddanych terapii sekwencyjnej za pomocg TKIs. W pracy
oceniano nie tylko EFS i OS po kazdym zastosowanym TKI,
ale réwniez zaktualizowane EFS (ang. current EFS, CEFS).
CEFS ocenia przezycie oraz remisje uzyskane za pomocg
terapii sekwencyjnej TKI. Pojecie ,zaktualizowanego
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TABELA 130. 5-LETNIE PRZEZYCIE PACJENTOW WEDLUG ODPOWIEDZI CYTOGENETYCZNEJ OSIAGNIETEJ PO 3 | PO 6 MIESIACACH

po 3 miesigcach (n=460) po 6 miesigcach (n=482)

pacjenci
(%)

pacjenci
(%)

5-letnie OS HR (CI)

0% 162 (35%) 95,2% 1
12 (04
>0%-35% 174 (38%) 94,8% 2 (04
n.s. 3,3)
535%-65% 39 (9%) 93,5% ns. 1’§ ;?’2;
»65% 85 (18%) 85,0% ns 2905
75)
0% 162 (35%) 95,2% 1
n.s.
2 % 17(0,7;
+0% 98 (65% 013% ,7(0,7;
4,1)
336
<35% 95,0% 1
e (73%) o
0,036
2,2 (1,0;
»35% 124 (27%) 87,4% 2 (10;
4,6)
<65% 375 (82%) 94,8% 1
0,010
2,6 (1,2;
>65% 85 (18%) 85,0% '566()’ i

5-letnie 0S HR (CI)

320 (66%) 96,7% 1
: .
109 (23%) 95,1% 6(05;
51)
n.s.
4,2(0,9;
19 (4%) 85,6% ne 198)
6,0 (21;
34 (7%) 80,0% ns. ; 712)' k
320 (66%) 96,7% 1
0,015
2,9 (1,2;
U/ (o)
162 (34%) 90,6% 20)
429 (89%) 96,3% 1
<0,001
4,6 (1,9;
53 (11% 82,0%
(11%) o 1)
448 (93%) 95,9% 1
<0,001
4,6 (1,8;
34 (7%) 80,0% 6018

11,9)

HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n.s. - nieistotne statystycznie.

Opracowanie wtasne na podstawie Hanfstein 2012 [454]

przezycia wolnego od zdarzer” uprzednio stosowano do
oceny wynikow leczenia CML za pomoca przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych w przypadkach, w
ktorych nawrdt choroby skutecznie opanowywano za
pomocg infuzji limfocytow dawcy lub ponownego
przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych.
Wedtug autorow doniesienia CEFS w przypadku chorych
leczonych ratunkowo za pomoca TKI Il generacji lepiej
niz EFS odzwierciedla prawdopodobienstwo pozostania
pacjenta przy zyciu w remisji choroby. Wykazano, ze po
7 latach leczenia imatynibem w grupie chorych po
uprzednim niepowodzeniu terapii za pomoca interferonu-a
odsetek EFS wynosit 61%, a — CEFS 69%. Podobnie u
pacjentow otrzymujacych imatynib w 1. linii leczenia

odsetek CEFS byt wyzszy niz EFS (odpowiednio 88% vs
81%).

Autorzy badania podkreslaja, ze wiekszos¢ pacjentow z
CML moze byc¢ skutecznie leczona za pomoca terapii
sekwencyjnej TKls. Ocena CEFS u tych pacjentow jest
dobrym  miernikiem  diugoterminowych  korzysci
zdrowotnych i pozwala z wieksza doktadnoscia opisac
osiagniety sukces terapeutyczny.
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WYKRES 65. WSKAZNIKI PRZEZYCIA WEDLUG ODPOWIEDZI UZYSKANEJ PO 6 MIESIACACH: (A) PFS WEDLUG BCR-ABL, (B) OS WEDEUG BCR-ABL, (C) PFS

WEDLUG PH+, (D) PFS WEDLUG PH+
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U pacjentéw z CML ocena odpowiedzi na leczenia sktada sie z odpowiedzi hematologicznej, odpowiedzi cytogenetycznej i

R odpowiedzi molekularne;j.

Celem leczenia CML jest maksymalna redukcja liczby komorek biataczkowych z genem BCR-ABL i umozliwienie jak
najwiekszej liczbie chorych osiagniecia dtugotrwatej, gtebokiej odpowiedzi molekularnej stwarzajacej szanse uzyskania i
utrzymania dtugotrwatego przezycia wolnego od terapii.

Stopien i czas odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej, jako zmienne zalezne od czasu, stanowig
istotne czynniki prognostyczne.

Odpowied?Z na standardowa terapie 1. linii klasyfikowana jest w trzech kategoriach: 1) odpowiedzZ optymalna stanowi
wskazanie do kontynuacji leczenia, 2) odpowiedZ ostrzegawcza (inaczej odpowiedZ suboptymalna) stanowi wskazanie do
uwaznego monitorowania pacjenta, 3) niepowodzenie stanowi wskazanie do zmiany leczenia (wytyczne ESMO 2017).

Rekomendowane punkty koficowe w fazie przewlektej (CP) CML obejmuja:

a) jako pierwszorzedowe punkty koncowe:

I. w przypadku badan typu superiority wzgledem dopuszczonego do obrotu leku stanowigcego ramie kontrolne - MMR w
18. tygodniu;

I. w przypadku badan typu non-inferiority dtuzszy okres follow-up moze by¢ konieczny dla oceny pierwszorzedowego
punktu koncowego. Zaleca sie rowniez ocene MCyR po co najmniej 2 latach;

b) jako drugorzedowe punkty koricowe:

[. CCyR w 12. miesiacu;

II. PFS;

1. OS.

Zwraca sie uwage na roznice w definiowaniu progresji lub zdarzen, ktore istotnie przektadaja sie wyniki badan (np. rézne
definicje PFS i EFS w badaniach: IRIS, MDACC, ENEST-nd, DASISION).

W procesie przyspieszonej rejestracji inhibitoréw BCR-ABL, MCyR i CCyR zostaty uznane przez FDA jako surogatowe
punkty koncowe, ktore moga stanowi¢ podstawe do ubiegania sie o dopuszczenie do obrotu.

W przypadku CML okreslanie i monitorowanie MRD stafo sie standardem postepowania.

Celem terapii pacjentéw chorych na CML jest oznaczenie MMR, a czas jego trwania moze by¢ miarg korzysci klinicznych.
MRD moze by¢ stosowany do selekcji i monitorowania pacjentow ktérzy kwalifikuja sie do przerwania leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej. (FDA 2018)

U chorych leczonych imatynibem osiggniecie odpowiedzi CCyR po 12 miesigcach leczenia przektada sie na korzys¢
kliniczna w poréwnaniu do pacjentow, ktdrzy nie osiagneli CCyR. W odniesieniu natomiast do MMR nie jest mozliwe
jednoznaczne stwierdzenie wptywu osiggniecia odpowiedzi na przezycie catkowite. (Oriana 2013)

Osiagniecie CCyR po 12 miesigcach nalezy przyja¢ jako ztoty standard pozytywnej odpowiedzi u pacjentéw z CML. (Oriana
2013)

U pacjentéw leczonych nilotynibem, z opornoscia lub nietolerancjg na imatynib, stopiert odpowiedzi molekularnej w 3. i 6.
miesigcu istotnie koreluje z OS i PFS po 48 miesigcach. (Giles 2013)

MMR jest waznym czynnikiem prognostycznym u pacjentéw z CML. U pacjentow, ktdrzy osiagneli CCyR na imatynib,
monitorowanie odpowiedzi molekularnej jest narzedziem pozwalajgcym na okreslenie minimalnej choroby resztkowej a
wczesne osiagniecie MMR koreluje z wydtuzonym OS. Wykazano, ze u pacjentow z stabilng MMR dtuzszy byt czas trwania
CCyR oraz istotnie dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do pacjentow z niestabilng MMR lub jej brakiem. (Palandri 2009)
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Zastepcze punkty koncowe, w przypadku przewlektej biataczki szpikowej, sa przydatne do oceny dtugoterminowego
przezycia oraz do oceny ryzyka transformacji choroby do postaci bardziej zaawansowanej. Odpowiedz? hematologiczna,

. cytogenetyczna i molekularna sg powszechnie stosowane jako surogatowe punkty koncowe w badaniach oceniajacych
efektywnosc¢ kliniczng lekéw stosowanych w populacji z CML. Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie stosowane zastepcze
punkty koficowe zostaty zdefiniowane wytacznie dla populacji z CML w fazie przewlekfe;.

Oprdcz mozliwosci przewidywania sukcesu lub niepowodzenia terapii, zastepcze punkty koncowe moga spetnia¢ rowniez
* inna funkcje - wskazywac na konieczno$¢ zmiany terapii.

CEFS w przypadku chorych leczonych ratunkowo za pomoca TKI Il generacji lepiej niz EFS odzwierciedla
prawdopodobienstwo pozostania pacjenta przy zyciu w remisji choroby. Ocena CEFS u pacjentéw z CML poddanych
terapii sekwencyjnej jest dobrym miernikiem dtugoterminowych korzysci zdrowotnych i pozwala z wieksza doktadnoscia
opisac osiagniety sukces terapeutyczny.
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5.2.2. Przewlektia biataczka

limfocytowa
Charakterystyka choroby

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej
rozpoznawalnym typem biataczki u osob dorostych w
panstwach Europy Zachodniej i Stanach Zjednoczonych
Ameryki. PBL to choroba nowotworowa morfologicznie
dojrzatych limfocytéw wystepujacych najczesciej we krwi,
szpiku kostnym, tkance limfatycznej lub innych narzadach.
Wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 000
0sob rocznie, jednak szybko rosnie z wiekiem: do okoto 20
na 100 000 os6b w grupie >60 roku zycia, i nawet okoto 30
na 100 000 os6b wsrod populacji >80 roku zycia. Mediana
wieku w chwili rozpoznania wynosi 72 lata, przy czym okoto
10% przypadkow to pacjenci przed 55 rokiem zycia.
Czestos¢ zachorowan jest 2 razy wyzsza u mezczyzn niz u
kobiet i wynosi odpowiednio 6,8 przypadkow
na100,000/rok oraz 3,5 przypadkéw na 100,00/rok.

Wedtug NFZ dane dotyczace populacji pacjentéw w wieku
powyzej 18 roku zycia z rozpoznaniem PBL w Polsce
wskazuja na tendencje wzrostowa w zachorowaniu. (Tabela
131)

TABELA 131. LICZBA PACJENTOW POWYZEJ 18 ROKU ZYCIA Z
ROZPOZNANIEM PBL W POLSCE

- 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba
pacjentow z
rozpoznaniem
PBL

14 641 15 686 17940 18788

16 982

Opracowanie wiasne na podstawie NFZ

Istnieje dziedziczna podatno$¢ na przewlekly biataczke
limfocytowg - krewni chorego majg od 6- do 9-krotnie
zwiekszone ryzyko na zachorowanie na PBL oraz 2,5-krotnie
zwiekszone ryzyko zachorowan na inne nowotwory uktadu
chtonnego. Badania sekwencji genomu, transkryptomu oraz
epigenomu pozwolity na wskazanie licznych zmian
wystepujacych uoséb chorujacych na PBL. Przedmiotem
licznych badan sa takze mechanizmy leukemogenezy, czy
aspekty  immunologiczne  PBL.  Jednakze  poza
zaobserwowanymi predyspozycjami genetycznymi, etiologia
choroby pozostaje nieznana.

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Przewlekta biaftaczke limfocytowa definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komérkowg, trwajaca co
najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5x109/I
(klonalnos¢  limfocytéw  potwierdzona w  cytometrii
przeptywowej) lub bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy w
przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej
wtornej do zajecia szpiku.

Charakterystyka punktow
koncowych raportowanych w
badaniach klinicznych we

wskazaniu PBL

W celu zweryfikowania trendow w zakresie doboru
punktéw koncowych w badaniach klinicznych [32]
prowadzonych we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa, przeanalizowano baze clinicaltrials.gov,
poczawszy od 2010 roku.

Odnaleziono 997 badan klinicznych prowadzonych w ww.
wskazaniu (stan na pazdziernik 2022 r.). taczna liczba
badan prowadzonych w PBL wahata sie w poszczegolnych
latach (min. 68 badan w 2013 roku, maks. 109 badan w
2010 roku), przy czym ogdlnie, na przestrzeni lat 2010-
2019, odnotowano spadek liczby wszystkich badan.
Tendencja ta odwrdcita sie w latach 2020 i 2021, w ktérych
odnaleziono odpowiednio 89 i 92 badania. Przewazajaca
wiekszos¢ stanowia badania i 11 fazy - odpowiednio 39,3%
i 46%. Badania Ill fazy stanowig zaledwie 7,2% wszystkich
badan (72), przy czym odnotowa¢ warto wzrost liczby
badan w ciggu dwoch ostatnich lat. (Wykres 66)

[32] Baza clinicaltrials.gov nie umozliwia analizy punktéw koncowych z podziatem na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Analiza dokonana dla poszczegdlnych punktow koncowych ogotem.
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WYKRES 66. LICZBA WSZYSTKICH BADAN KLINICZNYCH ORAZ Z WYSZCZEGOLNIENIEM 1, 11 1 1Il FAZY W POSZCZEGOLNYCH LATACH WE WSKAZANIU PBL

Na Wykresie 67 przedstawiono analize odsetkéw badan
klinicznych  prowadzonych we wskazaniu przewlekta
biataczka limfocytowa, raportujacych punkty koncowe: OS
oraz QoL. Analiza uwzgledniajaca 12 lat wykazata, ze ocena
przezycia catkowitego prowadzona byta w 393 badaniach,
stanowigcych 39,42% wszystkich badan. Warto podkreslic,
ze sposrod badan Il fazy ponad 77% raportowato OS.
Jakos¢ zycia raportowano w nieco ponad 26,39% badan IlI
fazy, i niespetna 5% badan Il fazy sposrod wszystkich
badan uwzgledniajacych QoL.

Przeprowadzono rowniez analize w zakresie wykorzystania
innych punktéw koncowych w wyszukanych badaniach
klinicznych. Okreslono odsetek badan, w ramach ktérych
raportowano poszczegolne punkty koncowe w odniesieniu
do wszystkich badan klinicznych w PBL oraz rozkfad
procentowy badan klinicznych w PBL raportujacych
poszczegolne punktu koncowe przy jednoczesnym braku
raportowania przezycia catkowitego. (Wykres 68) Analiza
zostafta zawezona do najczesciej raportowanych punktow
koncowych: OS, QoL, PFS, TTP, DFS, EFS, ORR, CR, PR,
DOR, TTNT oraz MRD.

m brak OS

obecnos¢ OS

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov

= brak QoL obecnos¢ QoL

WYKRES 67. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH W PBL RAPORTUJACYCH PRZEZYCIE CALKOWITE ORAZ JAKOSC ZYCIA; OD ZEWNATRZ: SPOSROD WSZYSTKICH

BADAN, BADAN Il FAZY ORAZ BADAN Il FAZY.
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WYKRES 68. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH WE WSKAZANIU PBL: A) RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE, B) RAPORTUJACYCH
POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU RAPORTOWANIA 0S.
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Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov
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WYKRES 69. ODSETKI BADAN RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU LUB OBECNOSCI RAPORTOWANIA
PRZEZYCIA CALKOWITEGO (0OS) W BADANIACH KLINICZNYCH WE WSKAZANIU PBL.

Najczesciej raportowanym punktem konicowym jest PFS
(podczas analizowanego okresu s$rednio w 45,5%
badan). Z nieco mniejsza czestotliwoscia raportowane
jest OS oraz punkty koricowe zwigzane z odpowiedzia
na leczenie ORR i CR (odpowiednio srednio w 39,9%
oraz 37,9% i 43,6% badan).

Innymi czesto raportowanymi punktami kofcowymi sg
rowniez punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie - PR oraz DOR (odpowiednio 35,5%,
22,7%). Warto zaznaczy¢, ze w ponad 45% badan
analizujacych ORR nie raportowano wynikéw dotyczacych
przezycia catkowitego. (Wykres 69)

Mozna zaobserwowa¢ zwiekszenie odsetka badan
klinicznych uwzgledniajacych ocene MRD od 2013 roku.
Warto przy tym zaznaczyc, ze w 2015, 2018, 2019 i 2020
odsetek badan raportujacych MDR przekroczyt 22%. Co
wiecej, obserwuje sie rowniez wzrost liczby badan
analizujacych MRD, przy jednoczesnym braku
raportowania OS. (Wykres 68)

Leczenie PBL

Przebieg kliniczny PBL jest bardzo roznorodny i czesto
bezobjawowy. U ponad 50% chorych w chwili rozpoznania
choroby nie wystepuja objawy kliniczne, stwierdzona
zostaje jedynie limfocytoza w rutynowym badaniu
morfologii krwi. Ogolne objawy podmiotowe, wystepujace u
okoto 5-10% chorych to: utrata masy ciata o 10% w ciagu
ostatnich 6 miesiecy, goraczka powyzej 38°C; utrzymujaca
sie dtuzej niz 2 tygodnie bez wspotistniejacej infekcji;

potliwo$¢ nocna, utrzymujaca sie dtuzej niz 2 tygodnie bez
wspotistniejacego  zakazenia; znaczne ostabienie (=2
ECOG) lub objawy powigzane z powiekszeniem $ledziony
(bdl brzucha, uczucie petnosci w jamie brzusznej).

Najczesciej wystepujace objawy przedmiotowe to:
* limfadenopatia (u ok. 87% chorych);
* splenomegalia (u ok. 54% chorych);
* hepatomegalia (u ok. 14% chorych);
* powiekszenie innych narzadéw limfatycznych;

* zajecie narzadow pozalimfatycznych (u ok. 5%
chorych).
Przebieg choroby jest roznorodny, w niektorych

przypadkach jest od poczatku agresywny i prowadzi do
zgonu w ciggu 2-3 lat lub rozpoczyna sie od fazy tagodnego
przebiegu, konczac sie zgonem po okresie 5 do 15 lat. U ok.
30% chorych PBL przebiega w catym okresie tagodnie, nie
wymagajac leczenia, z przezyciem siegajacym 10-20 lat,
czyli zblizonym do populacji ogolnej biorac pod uwage
wiek rozpoznania choroby (mediana 72 lata).

Stopien zaawansowania choroby w chwili rozpoznania
okredla sie przy uzyciu klasyfikacji Raia lub klasyfikacji
Bineta. (Tabela 132)



TABELA 132. KLASYFIKACJE STOPNIA ZAAWANSOWANIA PBL ORAZ
PRZEWIDYWANA MEDIANA PRZEZYCIA

Mediana
przezycia

Stopien
zaawansowania

Definicja

KLASYFIKACJA RAIA

0 NISKI* Poziom limfocytéw >15 x 109/1 >10 lat

Poziom limfocytow >15 x 109/1 i
limfadenopatia
POSREDNI* > 8 lat
Poziom limfocytéw >15 x 109/1 i hepato-
1] lub splenomegalia z/bez
limfadenopatia

Poziom limfocytow >15 x 109/1 i anemia
] (Hb <11 g/dl) z/bez
limfadenopatia/organomegalia
WYSOKI* 6,5 roku
Poziom limfocytéw >15 x 109/1 i
matoptytkowosc¢ (poziom ptytek krwi
<100 x109/1) z/bez
limfadenopatia/organomegalia

KLASYFIKACJA BINETA

Hg=10 g/dl, (6,21 mmol/l) , poziom
A ptytek krwi 2100x109/1,
zajecie <3 obszarow weztéw chtonnych

> 10 lat

Hg=10 g/dl, (6,21 mmol/l), poziom
ptytek krwi =100x109/1,
zajecie =3 obszarow weztow
chtonnych

> 8 lat

Anemia (Hb<10 g/dl), matoptytkowos¢

(poziom pytek krwi <100x109/1) 6,5 roku

*Zmodyfikowana klasyfikacja Raia
Opracowanie wtasne na podstawie Eichhorst 2020

Poza stopniami zaawansowania choroby (B i C wg Bineta
oraz I-IV wg Raia), wyrdznia sie nastepujace niekorzystne
czynniki rokownicze:
* zmiany cytogenetyczne - del(17p), del(11q),
* mutacja genu TP53,
* zwiekszone stezenie lub aktywnos¢ markeréw (LDH,
[32-mikroglobulin),
® niezmutowany gen IGHV,
* zwiekszona ekspresja CD38 >30%, ZAP-70 >20%,
* naciek szpiku kostnego (typ rozlany w trepanobiopsji),
>80% limfocytow w biopsji aspiracyjnej,
* obecnos¢ leukocytozy >50 000/l

PRZEWLEKLA BIAEACZKA LIMFOCYTOWA

* obecnos¢ >10% prolimfocytow we krwi,
* podwojenie liczby limfocytow w czasie ponizej 12
miesiecy.

W leczeniu PBL stosuje sie immunochemioterapie, terapie
biologiczng, jak rowniez, w wybranych, przypadkach
przeszczepienie szpiku kostnego - jedyne postepowanie
umozliwiajace wyleczenie, skierowane do oséb mfodych, w
dobrym stanie ogdlnym, réwniez z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym  (zwtaszcza  przy  opornosci  na
fludarabine). U wiekszosci chorych na przewlekia
biataczke limfocytowa celem terapeutycznym jest
uzyskanie catkowitej remisji (CR) oraz wydluzenie
czasu przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego. W przypadku osob starszych, w gorszym
stanie ogo6lnym, czy z chorobami wspéttowarzyszacymi,
celem jest przede wszystkim poprawa jakosci zZycia
realizowana przez fagodne leczenie
cytoredukcyjne/objawowe. Postepowanie terapeutyczne
jest wybierane w oparciu o ogdlny stan sprawnosci
uwzgledniajacy  choroby  wspdtistniejace,  czynniki
rokownicze (del(17p) lub/i mutacje TP53), jak rowniez cele,
jakie chce sie osiagna¢ w przypadku indywidualnego
pacjenta.

W Tabeli 133 zestawiono leki stosowane we wskazaniu
przewlekfa biataczka limfocytowa z  wyroznieniem
metodyki badan (takze rodzaju analizowanych punktow
koncowych) stanowiacych podstawe do ubiegania sie o
dopuszczenie do obrotu na terenie UE oraz Stanow
Zjednoczonych. Zaznaczono rowniez zalecenia ESMO
2020 w zakresie postepowania terapeutycznego w
rozpatrywanej jednostce chorobowej. Ponadto zestawiono
informacje dotyczace statusu refundacyjnego
analizowanych lekdw w Polsce z zaznaczeniem stanowiska
Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT w zakresie
zasadnosci finansowania lekow ze srodkow publicznych.
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TABELA 133. CHARAKTERYSTYKA, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU PBL.

Substancja Metodyka badan stanowiacych
czynna (nazwa Podmiot Wskazanie rejestracyjne Mechanizm podstawe Rejestracja AOTMIT Refu
handlowa Cipa: dzialania dopuszczenia do obrotu nd:q

(EU/US)

2x RCT PFS, OS, przezycie

uprzednio 7
- . A FC vs FC+RTX (FCR | d ob. s
RYTUKSYMAB Roche/Gen uprzednio nieleczona  nieleczona lub  przeciwciato Vs FCRTX (FCR) WOORge ER Opéa;‘ls;v
(MABTHERA/ entech lub R/R PBL W R/R CD-20 monoklonalne Inne DOI’Q D;:S +TNT7 06.1998  10.1997 + Nie dotyczy = Niedotyczy = +
RITUXAN koj iuzCht t PBL ty-CD20 ' ’
) Skojarzeniu 2 Zizoy.a);gﬁu ) FZV any RTX+CHOP/FCM/PC/
) PCM/ BEND/KLA CR, PFS
RCT PFS, ORR, CR, PR
ALEMTUZUMA B-PBL, w przypadku L ’ o)
Przyp przeciwciato ALEMvsCHL  DOR, TINT, MRD()  07.2001
B gdy schematy oparte B-PBLw 07.200 ) )
Genzyme . monoklonalne (wycofany - Nie dotyczy = Niedotyczy = -
(MABCAMPAT naFsa monoterapii . . 1
H/ CAMPATH) nieodpowiednie anty-CD52 3x jednoramienne ORR, DOR, TTR, 08/2012)
ALEM PFS, OS
- dni
uprzednio nieleczona = . uprzednio COMPLEMENT 1, RCT
: . nieleczona PBL w
PBL w skojarzeniu z . ) OFA+CHL vs CHL
skojarzeniu z PFS, ORR, CR, DOR
CHL lub BEND, u CHL, u pacjentéw
jentow kto i ’ \ OMB115991,jed
pacjentow Ktorzy M€ - 412 ktérych =21Jeanoram - opp Cr, MRD()
kwalifikuja sie do leczenie F iest ienne
leczenia F ) " Jes: OFA+BEND
nieodpowiednie
04.2010
LI - T nine pomlens | 10200 : -
B (ARZERRA) postepujaca PBL, dp i 07.2017 07.2017
nawrotowa PBLw  upacjentow  aNy"CD20 oMB110913 RCT  PFS, ORR, TINT,  dopuszczenia
skojarzeniu z FC ktorzy uzyskali OFA+FC vs FC TP do obrotu)
CR/PR po =2.
liniach leczenia
Jednoramienne
OFA ORR, CR, OS, PFS,
PBL oporna na PBL oporna na DOR, TTNT
| ie FiALEM | ie Fi ALEM
eczenie F i eczenie F i OMBI14242, RCT -
OFA vs TPC
uprzednio nieleczona
PBL w skojarzeniu z
CHL, u pacjentow u
OBINUTUZUM . . -
ktorych z powodu uprzednio przeciwciato CLL11, RCT
AB Roche/Gen choréb nieleczona PBLw monoklonalne | OBICHLvs RTXsCHL > ORR CR MRD, g 000, o013+ ’ )
(GAZYVARO/ entech P . . . EFS, TTNT, OS, QoL ’ ’ 07.2015 07.2015
wspotistniejacych nie skojarzeniuz CHL  anty-CD20 vs CHL
GAZYVA) . .
nalezy stosowac
leczenia opartego na
petnej dawce F
PBIF;TV)V( TEEJ?;FZE"LU i nawrotowa PBL w 312-0116, RCT, DB PFS, QoL, ORR,
S . . . IDE+RTX vs RTX+PLB LNR, OS
pacjentow ktorzy  skojarzeniu z RTX,
uprzednio u pacjentow u
101-08/99 ORR, CR, PR, DOR
IDELALIZYB Gilead otrzymywali 21. ktérych RTX w Inhibitor 'ednorarlw/ien}le B 00201 o701 - -
(ZYDELIG) terapie, lub monoterapii moze PI3K& ) IDE+RTX PES ' ' 08.2017 08.2017

w 1. linii w del(17p)  by¢ rozpatrywany

lub m(TP53), gdy nie  z powodu choréb

mozna stosowa¢  wspotistniejacych
innych terapii

ORR,0S,LNR,CR,
GS-US-312-0119, PFS w grupie z del
RCT,OFA+IDE vs. IDE = 17/mutacja TP53



TABELA 133. C.D.

Substancja
czynna
(nazwa

handlowa
EU/US)

Podmiot
odpow.
(EU/US)

Wskazanie rejestracyjne

EMA FDA

Dorosli pacjenci z z
wczesdniej nie leczona
PBL (monoterapia lub
w skojarzeniu z OBI)-

Dorosli pacjenci z
PBL, ktorzy otrzymali
wczesniej
przynajmniej 1
terapie w
(monoterapia lub w
skojarzeniu z
BEND+RTX)

Mechanizm
dziatania

PBL oraz PBL z
obecnoscia
del(17p)

IBRUTYNIB

inhibitor BTK
(IMBRUVICA) inhibitor

Janssen

PBL z obecnoscia
del(17p) lub m(TP53),
u pacjentow u
ktorych leczenie
inhibitorem BCR jest
nieodpowiednie lub
nie powiodto sie

PBL bez obecnosci
del(17p) lub m(TP53),
u pacjentow u
ktorych nie powiodta
sie zarowno CIT jak i
leczenie inhibitorem
BCR

Dorosli pacjenci
z PBL,
monoterapia, w
skojarzeniu z
OB.I lub z RTX

WENETOKLA
KS
(VENCLEXTA/
VENCLYXTO)

Inhibitor
biatka
antyapoptoty
cznego BLC-2

Abbvie

PBL u pacjentow,
ktorzy zostali
poddani co najmniej
jednej terapii, w
skojarzeniu z
rytuksymabem

Uprzednio nieleczona
PBL, w skojarzeniu z
obinizuzumabem

Dorosli pacjenci z
wczesniej nieleczong
PBL - w monoterapii
oraz w skojarzeniu z
AKALABRUTY obinuzumabem
NIB

(CALQUENCE)

AstraZene
ca AB

Dorosli pacjenci  Selektywny
chorujacy na PBL inhibitor BTK
Dorosli pacjenci, u
ktorych zastosowano
juz co najmniej jedng
linie leczenia

Inhibitor
DUWESYLIB. | secura Bio Nawrotowa lub oporna CLL po kinazy
o wczesniejszymzastosowaniu co fosfatydyloin
#
(COPIKTRA) Limited najmniej dwoch terapii ozytolu
3(PI3K)
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Metodyka badan stanowiacych
podstawe
dopuszczenia do obrotu

Typ badania Punkty koncowe

PCYC-1115-CA, RCT

Standard
ESMO
(09.2016)

Rejestracja

AOTMIT Refu
ndac
NN

(IBR vs CHL)
PCYC-1130-CA, RCT .
IBR+OBI vs ORR, PR, TTR
(CHIJ:+OBI) DOR 04.2019 (bez y
RESONATE. RCT 10.2014  02.2014 + del3i/llub 04.2019 (bez rE
’ TP 113i/llub TP
IBRVSOFA (po  PFS, OS, ORR o6 25;17 del13i/llub Tp53
progresji -> IBR) ’
CLL3001, RCT
(IBR+BR vs PL+BR)
M13-982, ORR, CR+CRi, PR,
jednoramienne nPR, DOR, PFS,
VEN TTR, MRD(-)
R R -
12.2017 12.2017
M14-032, nRCT ORR, CR+CRi, PR,
nPR, PFS, TTR,
VEN
MRD(-)
12.2016  04.2016
MURANO CR (IRC), ORR + +
(NCT02005471),  (IRC), S, MRD, 07.2019 07.2019 -
RCT, VEN+RTXvs  PFS, CR, (IRC), (del17i/lub (del17i/lub
BEND+RTX ORR (IRC), MRD mTP53) mTP53)
ey bon
(NCT02242942), RCT EFS na.ie Sza{ - . . ”
VEN+OBI vs o Slj(arﬁ’a
OBI+CHL yskana
odpowiedz
ACE-CL-007,
RCT(OBI+CL; PES, OFS)F; TNT,
OBI+ACL, ACL)
5.11.2020 21.11.2019 + +11.2021 +3.12.2021 -
ACE-CL-309, PFS, BOR, DOR,
RCT(ACL vs.RXT+IDE TTNT,0S, zmiana
lub BEN+RTX) w GFS
IPI145-07; RCT -
O7; RCT 0pen-' oo R, CR, PR, 26.09.20 , ,
label; duwesylim vs OR 27.01.2022 iy - Nie dotyczy Nie dotyczy -

ofatumumab

ALEM - alemtuzumab, BEND - bendamustyna, CHL - chlorambucyl, CHOP - cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon, CIT - chemioimmunoterapia, F - fludarabina, FC - fudarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem, FCM - FCR - FC w skojarzeniu z rytuksymabem, IBR -
ibrutynib, IDE - idelalizyb, KLA - kladrybina, OBI - obinutuzumab, OFA - ofatumumab, PC -, PCM -, PLB - placebo, RTX - rituximab, VEN - wenetoklaks.

B-PBL - przewlekfa biafaczka limfocytowa B-komérkowa, inhibitor BTK - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona , DB - podwdjnie zaslepione (ang. double blind), inhibitor BCR - inhibitor szlaku sygnatowego receptora komorek B, LNR - proporcja pacjentow, ktorzy uzyskali 2 50%
zmniejszenie sumy iloczynow najwigkszych prostopadtych $rednic zmian wybranych jako wskaznikowe, nPR - (ang. nodular partial response).

*W ramach programu lekowego B.79. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem’;
**W ramach programu lekowego B.92. ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekla biataczke limfocytowa”
"W ramach programu lekowego B.103 (pacjenci z PBL z/bez del 17 i/lub mTP53)

~"W ramach programu lekowegp B.103 (Co najmniej 3. linia leczenia (po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem)+ del17p/mTP53

# Lek znajduje sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r



Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych we
wskazaniu PBL

Dla  lekéw  onkologicznych  punktem  koncowym
wykazujacym korzysci kliniczne wciaz pozostaje OS, jednak
ze wzgledu na coraz wyzszg skutecznos¢ terapii
stosowanych w pierwszej i kolejnych liniach leczenia oraz
dtuzsze przezycie pacjentow, okres obserwacji w celu
uzyskania wynikow coraz bardziej sie wydluza. W
randomizowanym badaniu klinicznym CLL8 (Hallek 2010, w
ramach ktérego poréwnano skuteczno$¢ leczenia FC
wzgledem terapii ztozonej FC z rytuksymabem (FC vs FCR),
3-letni OS wynosit odpowiednio 83% i 87%, a mediana OS
nie zostata osiagnieta. W kolejnej analizie posredniej po
5,9-letnim okresie obserwacji mediana OS wciaz nie zostata
osiggnieta dla FCR. Powyzszy przyktad potwierdza
koniecznos¢ przyjecia dtugiego okresu obserwacji w celu
wykazania rdéznic w przezyciu catkowitym w badaniach
klinicznych prowadzonych z udziatem chorych na PBL.

PFS jest obecnie uwazany za odpowiedni pierwszorzedowy
punkt koncowy stosowany w celu wykazania klinicznie
istotnych korzysci pacjenta w randomizowanych badaniach
Il fazy we wskazaniu PBL. Jednak dla tego typu punktu
koncowego ramy czasowe dla osiagniecia istotnych
statystycznie i klinicznie wynikéw badan kluczowych
wymaganych w procesie rejestracji nowych terapii we
wczesniejszych liniach leczenia siegaja nawet ponad 5 lat.

W celu rozwijania skutecznych sposobow leczenia,
bedacych odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby
medyczne pacjentow z PBL, konieczne jest znalezienie
alternatywy dla obecnie stosowanych punktéw koncowych
zwigzanych z czasem do zdarzenia, tak aby istniata
mozliwo$¢ okreslenia skutecznosci we wczesniejszym
punkcie czasowym.

W wytycznych EMA 2014, podkresla sig, ze w przypadku
ewentualnego nawrotu choroby po osiagnieciu
catkowitej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw chorych
na PBL, obecna powinna by¢ niewykrywalna na
poziomie klinicznym i morfologicznym choroba
resztkowa. Z tego powodu jakos¢ uzyskanej CR powinna
zosta¢ poddana réwniez ocenie pod katem braku
minimalnej choroby resztkowej. Rozw6j metod
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diagnostycznych i poprawa w zakresie detekgcji
minimalnej choroby resztkowej na przestrzeni
ostatnich 20 lat sprawit, iz aktualnie niski poziom MRD
jest pozadanym i osiagalnym celem terapii w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowe;j.

Zgodnie z wytycznymi EMA 2014, MRD jest obiektywna
miarg stanu chorobowego, zdefiniowana przez liczbe
komorek  nowotworowych  pozostajacych  we  krwi
obwodowej lub szpiku kostnym po leczeniu. W ujeciu
ilosciowym negatywny status MRD (MRD(-)) to wykrycie
mniej niz 1 komorki zmienionej nowotworowo na 10 000
leukocytéw (poziom MRD <10-4). Pomimo, ze MRD wcigz
nie jest szeroko wystandaryzowanym pomiarem, istniejq
dwie metody analityczne umozliwiajace ocene statusu
MRD na wymaganym poziomie wykrywalnosci (threshold) -
ilosciowy pomiar PCR w czasie rzeczywistym oraz co
najmniej 4-kolorowa cytometria przeptywowa. Druga z nich
ze wzgledu na tatwosc i szybkos¢ jej wykonania jest
stosowana powszechniej. Zaleca sie, aby w pierwszej
kolejnosci dokonywac¢ oceny we krwi obwodowej i przy
negatywnym MRD potwierdzac¢ jego wynik oceng probki
szpiku kostnego.

Przyjmuje sie, ze w przypadku progresji choroby,
odpowiedz na leczenie jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym dla przezycia. Kluczowym czynnikiem
trwatej remisji jest uzyskanie jak najgtebszej redukcji liczby
komorek nowotworowych, a nie schemat leczenia, ktérym
ta redukcja byla indukowana. Dostepnos¢ danych
odnosnie MRD wkrotce po leczeniu jest wazna, poniewaz
w przypadku coraz skuteczniejszych schematow leczenia
mediana PFS jest osiggana po dtugim okresie obserwacji.

W przegladzie systematycznym Wesson 2022 dokonano
analizy badan klinicznych zarejestrowanych w bazie
clinicaltrials.gov w latach 2015-2020 dla nowotworéw
hematologicznych. Wsréd 53 RCT dotyczacych wskazania
CLL, 3 (6%) z nich jako gtowny punkt koncowy wskazywaty
klinicznie istotne punkty koncowe (tzn. catkowite przezycie
i jakos¢ zycia), a ponad 50 (94%) badan opartych byto na
surogatowych punktach koncowych.



Negatywny status minimalnej choroby resztkowej po
zakonczeniu  leczenia  jest silnym  czynnikiem
predykcyjnym dla PFS oraz OS, niezaleznie od typu i linii
leczenia oraz czynnikow ryzyka (del(17p), del(11q),
m(TP53), niezmutowany IGHV). Bez wzgledu na rodzaj
zastosowanego leczenia, w przypadku pacjentow z
negatywnym statusem MRD, nie zaobserwowano réznic w
zakresie PFS i OS. Przykladem moga by¢ wyniki
randomizowanego badania klinicznego CLL8 (Bottcher
2012, w ramach ktorego poréwnano skutecznosc
leczenia FC wzgledem terapii zlozonej FC z
rytuksymabem (FC vs FCR). W niewyselekcjonowanych
grupach pacjentéw pozytywny status MRD (=10-4) jest
powigzany z okoto 2-letniag mediang PFS, podczas gdy
MRD(-) (<10-4) koreluje z mediana PFS wynoszaca 6 lat.

Na podstawie dostepnych danych literaturowych wytyczne
FDA takze podaja, ze negatywny status MRD u pacjentéw z
PBL wiaze sie z poprawg w zakresie PFS i OS u pacjentow
poddanych chemioimmunoterapii, bez wzgledu na okres
remisji lub charakterystyke pacjenta przed leczeniem.

TABELA 134. WYKORZYSTANIE MRD W PROCESIE ROZWOJU LEKOW ORAZ
PRODUKTOW BIOLOGICZNYCH WE WSKAZANIACH
HEMATOONKOLOGICZNYCH W SWIETLE WYTYCZNYCH FDA

MRD jako biomarker wg wytycznych FDA (2020)

Biomarker stosowany do wykrywania lub potwierdzenia
obecnosci choroby lub stanu zdrowia lub do ustalenia
podtypu choroby.

Biomarker
diagnostyczny

Biomarker stosowany do identyfikowania
prawdopodobieristwa wystapienia zdarzenia klinicznego,
nawrotu lub postepu choroby u pacjentéw z chorobg lub

Biomarker stanem chorobowym, ktory jest przedmiotem
prognostyczny ; o ) ’
zainteresowania. Biomarker prognostyczny informuje o
naturalnej historii choroby u konkretnego pacjenta przy
braku interwencji terapeutycznych.
. Biomarker, ktory informuje o prawdopodobienstwie
e uzyskania konkretnego efektu (np. uzyskanie remisji w
predykcyjny y 8 p. uzy !

wyniku okreslonego sposobu leczenia).

Biomarker do Biomarker, ktéry stuzy do wykazania, ze wystapita

oceny o . S .
> odpowiedz na leczenie po zastosowaniu interwencji
skutecznosci .
o terapeutycznej.
leczenia
Biomarker Biomarker stosowany do wykrywania zmiany stopnia lub

monitorujacy zakresu choroby.
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MRD w PBL powinno by¢ okreslane jedynie u pacjentow z
CR, na podstawie oceny odpowiedzi po zakonczeniu
leczenia (ang. end-of-treatment response).

Najnowsze wytyczne FDA 2020 wskazuja, ze MRD moze
odzwierciedla¢ odpowiedZ pacjenta na leczenie lub byc
wykorzystywane jako narzedzie prognostyczne w celu
oceny nawrotu choroby. (Tabela 134)

Walidacja MRD(-) jako zastepczego punktu koncowego
wymaga, aby efekty leczenia w oparciu o ten marker mogty
wyjasnic ilosciowo efekty leczenia w zakresie PFS. Uznaje
sie jednak, ze dostepne dowody jakosciowe s3
wystarczajgco  przekonujace, aby negatywny status
choroby resztkowej byt wykorzystywany jako surogatowy
punkt koncowy w randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych (EMA 2014). Roznice w zakresie
wskaznikow odpowiedzi z negatywna chorobg resztkowa
moga stanowi¢ podstawowy dowad korzysci klinicznych w
celu wuzyskania wczesnego dopuszczenia do obrotu.
Podkresla sie, ze dodatkowa wartos¢ kliniczna, powinna
by¢ potwierdzona w randomizowanych badaniach
klinicznych we wskazaniu PBL, zaprojektowanych, aby
wykaza¢ przewage (superiority) w zakresie PFS pod
warunkiem spetnienia wszystkich ponizszych warunkow
(Tabela 135).

Wymaga sie, aby korzys¢/ryzyko zwigzana ze stosowaniem
terapii eksperymentalnej byta dobrze scharakteryzowana
w PBL oraz aby dane te potwierdzaty przewage nowej
terapii nad powszechnie stosowanymi w leczeniu PBL.

Wytyczne ESMO 2017 potwierdzaja znaczenie MRD,
wykrywanie  minimalnej  choroby  resztkowej  przy
wykorzystaniu 4-kolorowej cytometrii przeptywowej ma
silne znaczenie prognostyczne. Pacjenci z negatywnym
statusem MRD po leczeniu wykazuja dtuzszy czas trwania
odpowiedzi oraz przezycia catkowitego. Kliniczne
konsekwencje dla dodatniego statusu MRD po terapii nie
sa znane. Wyjatek stanowig pacjenci po allogenicznym
przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych, u
ktorych status MRD moze sygnalizowac¢ potrzebe redukgji
terapii immunosupresyjnej lub wdrozenia
przeciwnowotworowego leczenia podtrzymujacego. W
zwigzku z powyzszym, ocena MRD nie jest ogolnie
zalecana do monitorowania stanu po terapii poza
badaniami klinicznymi.
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W opracowaniu Owen 2017 przedstawiono kluczowe resztkowej, liczbe pacjentow, ktdrzy osiagneli MRD(-) oraz
badania, ktore demonstrowaty zwiazek negatywnego wyniki w zakresie PFS i OS w poroéwnaniu dla grup
statusu MRD z poprawg wynikow PFS i OS w poréwnaniu z  pacjentow z r6znym poziomem MRD. (Tabela 136)
pacjentami z MRD(+) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej. Zestawiono stosowany schemat leczenia w
badaniu, metode pomiaru MRD, zastosowany punkt
odciecia w celu okreslenia statusu minimalnej choroby

TABELA 135. C.D.

Warunki wykorzystania MRD jako zastepczego punktu

Zakres

koncowego

TABELA 135. WYTYCZNE DOTYCZACE WYKORZYSTANIA MRD JAKO PUNKTU

. KONSTRU
KONCOWEGO W BADANIACH KLINICZNYCH WE WSKAZANIU PBL KCJA pacjenci z brakiem oceny MRD lub z pozytywnym statusem MRD sa
BADANIA | rozpatrywani jako pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi MRD
Zakres Warunki wykorzystania MRD jako zastepczego punktu VL
koncowego
réznice we wspétczynnikach odpowiedzi MRD pomiedzy ramionami DUDSIROMELZS ECENT S

badania klinicznego sa wystarczajace, aby przewidziec, ze pojawia
sie istotne korzysci kliniczne w zakresie PFS dla dtuzszego okresu
obserwagiji

zaleca sie przeprowadzenie analizy rozpoznawczej przy uzyciu réznych punktow
odciecia dla negatywnego statusu MRD, posréd pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowita
potwierdzenie korzysci PFS zostanie uzyskane w dalszej analizie, odpowiedz, jak rowniez czesciowg odpowiedz na leczenie
przy czym badanie bedzie prospektywnie wzmacniane (wlaczanie
kolejnych pacjentow) dla osiagniecia tego celu
w celach rozpoznania rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci odpowiadajacy na
leczenie (réwniez PR) zostali ocenieni pod wzgledem statusu MRD przynajmniej z krwi

analiza statystyczna MRD bedzie uprzednio zaplanowana, a plan obwodowej
analizy powinien jasno precyzowac w jaki sposob MRD oraz PFS s3
oceniane
KONSTRUK nalezy badac korelacje pomiedzy MRD uzyskang z krwi obwodowej oraz szpiku
CIA kostnego,
m\)\?\(/-l\\”ll(ﬁl\ ! w przypadku wczesnego zatwierdzenia do obrotu w oparciu o ocena MRD ze szpiku kostnego nie po.siada warto.s'ci informacyjnej dla pacjentow z
wspotczynnik odpowiedzi MRD, od posiadacza pozwolenia wymaga MRD z krwi obwodowej >10-2
sie analizy PFS w uzgodnionych ramach czasowych
pacjenci, ktorzy zostali poddani przeszczepowi allo-SCT, powszechnie osiagaja
pacjenci powinni by¢ obserwowani do oceny przezycia catkowitego pozytywny wynik MRD we wczesnej ocenie, prawdopodobnie z powodu op6znionego
dziatania przeszczepu (efekt nie jest natychmiastowy)
MRD(-) moze zostac osiagniety klika miesiecy po allo-SCT
wszyscy pacjenci z kliniczng CR powinni zosta¢ poddani ocenie
MRD
OBSZARY NIEPEWNOSCI
schemat leczenia dla ramienia kontrolnego jest wybrany zgodnie z
kryteriami okreslonymi w gtéwnych wytycznych
i t h , - I L
przeciwnowotworowyc kinetyka MRD moze by¢ bardziej znaczaca niz pojedyncza ocena, poniewaz jest to
zmiana (wzrost) MRD w czasie, a nie jedynie ocena uciazliwosci choroby, ewentualnie
prowadzaca do nawrotu
pomiar statusu MRD powinien by¢ wykonany wystandaryzowana
metoda, przy dolnej ilosciowej granicy co najmniej <10-4
znaczenie prognostyczne oceny MRD dla terapii indukcyjnej nie jest znane, dotyczy to
w szczegolnosci dostosowywania wyboru leczenia w zaleznosci od wspotczynnika
w laboratoriach zapewniajacych pomiar MRD w PBL wymagany jest odpowiedzi MRD, w celu skrécenia czasu trwania leczenia, a nastepnie redukcji
system kontroli jakosci toksycznosci
pomiar MRD powinien zosta¢ przeprowadzony w kofcowej fazie w oparciu o dostepne dowody trudno okresli¢ czy mozliwa jest poprawa wynikow w
DEFINICJA oceny odpowiedzi na leczenie (okoto 3 miesiace po zakoniczeniu dtuzszym horyzoncie czasowym, jesli ocena MRD jest wykorzystywana do
| METODA leczenia) w celu odzwierciedlenia petnego efektu leczenia prowadzenia terapii, zaréwno w celu poprawy jakosci odpowiedzi, jak i zapobiegania
MRD

nawrotowi choroby w oparciu o ponowne pojawienie sie choroby resztkowej

negatywny status MRD powinien by¢ rozpatrywany jako proporcja Opracowanie wiasne na podstawie EMA 2014, EMA 2015
komorek nowotworowych <10-4

wspdtczynnik odpowiedzi MRD definiuje sie jako stosunek
pacjentow w populacji ITT (intention-to-treat), ktorzy osiagneli
catkowita odpowiedz na leczenie oraz MRD(-) po indukcyjnym
leczeniu PBL
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TABELA 136. KLUCZOWE BADANIA PRZEDSTAWIAJACE ZWIAZEK MRD Z PFS 1 OS W LECZENIU PBL

Punkt
ento odciecia
Leczenie pacjentow z MRD Mediana [mies.]

Liczba

Mediana [mies.]
(threshold), MRD(- MRD (MRD(-) vs
metoda ‘ s ) MRD(+))

badanym MRD
(% z MRD(-))

PIERWSZA LINIA LECZENIA PBL

FRASER 2016 IBR+BR vs BR IBR+BR: 89 (18) 10-4, Zletni PFS: .
BIE wynikidla (BR+BR)  BR:280 (48)  FLCzPB/BM O VS7>0% (niskavs ’ ) ) ) )
(HELIOS) Y : : wysoka)
KOVACS CR: 186 (33,6 10-4,FLC z 60,7 (CR)/54,2 (PR) vs 1.99 (MRD(+) vs NR (CR,PR) vs NR 0,92 (MRD(+) vs
FC/FCR/BR (336) , 7 (CR)/54,2 (PR) (MRD()VS ooy NRICRPR) 92 (MRD() VS (oo
2016 [490] PR: 161 (29,1) BM 35,4 (CR)/20,7 (PR) MRD(-) CR) (CR), 72,1 (PR) MRD(-) CR)
10,6 vs 5,3 roku
KWOK 2016 . . 10-4, FLC z 7,6 vs 3,3 roku (MRD 0,01- (MRD 0,01-1%),
t 55 (41 - 0,001 - 0,001
[4731 rozne terapie 1 BM 1%), 2 lata (MRD »1%) @ 3,6 roku (MRD ©
>1%)
4 |at. 0,001 (nisk.
ABRISQUETA R+FCM PB: 45 (76) 104, FLCz 4 Ietn? ;FS' ;n;iark(f\:/lZni \\2 NR NR NR
2016 [474 BM: PB/BM ' i
Rl 35 (59) / 89,5 vs 27 wysoka)
FARREN . . 10-4, FLC z .
2015 [475] rozne terapie nm PB/BM EFS: 16 vs 63 6,17 <0,001
STRATI 2014 10-4,FLC z
FCR 161 (4 ’ NR 1 NR 2
[476] C 61(43) BM 0, 0,03 0,6 0,0
GOEDE 2014 OBI+CLB vs RTX+CLB PB: 231 (38) 10-4,FLC z
- NR vs 19,4 - - NR - -
[477] (CLL11)  (wyniki dla OBI+CLB) BM: 133 (20) PB/BM
SANTACRUZ rézne terapie 44 (17) 104, FlCz TFS: 76 vs 40 3,28 <0,001 108 vs 113 2,13 0,014
2014 [478] P PB/BM ’ ! ! ? ’
BOTTCHER 15 (wysoka: >10-2) vs 41 2,49
141 (49) (MRD<10-  10-2i10-4, ) Y ) (umiarkowana vs NR (niska) vs 8,29 (niska vs
2012 [468] FC/FCR n) FLC 2 PB/BM (umiarkowana: 210-4 do niska), 14,7 <0,0001 484 (wysoka) wysoka) <0,0001
(CLL8) <10-2) vs 69 (niska: <10-4) o Ay y
(wysoka vs niska)
A 12 ki :
FISCHER PB: 45 (57,8) 10-2110-4, (V.Vyso 2 NR (niska) vs
2012 [479] BR BM:7(29,2)  FLCzPB/BM 32 (umiarkowana) ) : 23,2 (wysoka) ; ;
' ’ NR (niska) = Wy
NR vs 35
LAMANNA ASO IGHV
FCR 12 (33) NR vs 35 - 0,007 5-letnie: - 0,0008
2 4, PCR 10-5
009 [480] CR10 92% vs 33%
MALOUM o
2000 [481] FC 21 (64) 10-4, FLC z PB poprawa DFS - <0,001 brak roznic - -
BOSCH 2008 10-4, FLC, PCR
FCM 18 (41 ’ ! MRD+CR < MRD-CR - 2 - - -
[482] ¢ 841 2PB/BM +CR <MRD-C %
OPORNA/NAWROTOWA PBL
PETTIT 2012
10-4, FLC z
[483] ALEM + HDMP 9 (33) B 23,5vs 9,9 0,181 0,009 NR Vs 19,5 0,510 0,279
(CLL206)
MORETON 10-5,FLC z TFS z CR: .
2005 [470] ALEM 18 (20) BM NR Vs 20 - 0,0001 CR: NRvs 41 <0,0007
WIERDA 10-5,FLC z
FCR 32 (38 ’ TTP: 44 vs 27 - - - - -
2005 [484] (38) BM
ALLO-SCT
21(68)
jents -mies. PFS: 93% %
LOGAN 2013 z paqgntqw z 50-mies. PFS: 93% vs 38%
[485] allo-SCT odpowiedzia po  IG-HTS,zPB  1-roczny DFS: 86% vs 20% 9,0 <0,0001 - - -
12 mies. po allo- 9,0

SCT
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Punkt

Liczba

. pacjentow z cdclecha Mediana
Leczenie badanym MRD MRD Mediana [mies.] [mies.]
o ~ [ (threshold), | (MRD(-) vs MRD(+)) (MRD(-) vs
(% z MRD(-))
metoda MRD(+))
ALLO-SCT
10-4, 4-kolor.
DREGER ’ EFS: 0,13
llo-SCT 39 (69 FLC z BM (12 ’ 0,013
2010 [486] ao (69) zBM{ (MRD(")) ’
mies.)
'0 0 )
Z(IEEL[;?)” CR29(48)  pep, pu (6i  2-letni DFS (12 mies.): 0,037
12 mies.) 100% vs 57%
10-4, 3- lub 4-
22 (59) kolor. FLC (3- 75vs 16 <0,001
MORENO 6 mies.)
2006* [488]
10-5, ASO
17 (2 ’ NRvs 1 2
@) Ghv Rg-PCR vs19 00

Opracowanie wtasne na podstawie Owen 2017, Thompson 2016

*15 pacjentow, ktorzy przeszli allo-SCT mieli wyniki niewystczajace na ocene MRD w OS. Przedstawiono dane dla pacjentéw poddanych allo-SCT.
ALEM - alemtuzumab, allo-SCT -, ASO - (ang. allele-specific oligonucleotides), BM - szpik kostny, BR - bendamustyna + rytuksymab, FLC - cytometria przeptywowa (ang. flow cytometry), FCM -, FCR - fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab, HDMP - wysokie dawki metyloprednizonu, IBR - ibrutynib, IG-HTS - NR - nie osiagnieto (ang. not reached), PB - krew obwodowa, TFS - przezycie wolne od leczenia (ang. treatment free survival)

W przypadku oceny statusu minimalnej choroby resztkowej Pacjenci leczeni bendamustyng w skojarzeniu z
jako  niezaleznej zmiennej, okazato sie, ze jest rytuksymabem wykazujacy czesciowa odpowiedz na
najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym PFS i OS, leczenie z resztkowa splenomegalia oraz MRD(-)

niezaleznie od osiagniecia CR, typu stosowanej terapii,
innych czynnikéw predykcyjnych oraz charakterystyki
wyjsciowej pacjenta.

Kolejne zestawienie prezentuje wyniki przegladu Thompson
2017, w ktorym przedstawiono istotne dane kliniczne
dotyczace MRD w aktualnych schematach leczenia
(chemioterapia i chemioimmunoterapia, w tym FCR, BR oraz
leki typu przeciwciata anty-CD20, takich jak obinutuzumab).
(Tabela 137)

Biorac pod uwage powyzsze zestawienie, wyniki w populacji
leczonej chemioterapia lub chemioimmunoterapia sugeruja,
ze MRD(-) wskazuje na korzystniejsze prognozy w zakresie
PFS i OS. Wszyscy pacjenci z MRD(-), z PR u ktérych
wykazano resztkowg limfadenopatie uzyskali lepsze wyniki
wzgledem pacjentéw z MRD(+), z CR lub PR. Jednoczesnie
najwieksze korzysci kliniczne uzyskano u pacjentow z
MRD(-), ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na
leczenie. Wptyw negatywnego statusu MRD w grupie z PR
obserwowano réwniez w przypadku innych terapii opartych
na fludarabinie. Podkreslono, ze dla pacjentow z PR
rozne zakresy choroby resztkowej (np. sledziona, szpik
kostny, wezly chtonne) moga wptywa¢ na znaczenie
prognostyczne statusu MRD.

uzyskiwali dtuzszy PFS w poréwnaniu do pacjentéow z
MRD(+) z CR (HR=0,4; 95%Cl: 0,22; 0,71). Jednak w
przypadku pacjentow z MRD(-) i PR, u ktoérych
stwierdzono resztkowa limfadenopatie wykazano
krotszy PFS niz w grupie MRD(+) z catkowita
odpowiedzia na leczenie (HR=2,6; 95%CI: 1,53; 4,40).

Autorzy opracowania wskazuja, ze pomimo widocznego
zwiazku MRD(-) z korzysciami klinicznymi w zakresie PFS i
0S, wskaznik MRD wymaga prospektywnego zwalidowania.
Biorac pod uwage heterogeniczno$c aspektow biologicznych
oraz terapii stosowanych w PBL, wspomniana walidacja
powinna by¢ specyficzna, minimalna choroba resztkowa
powinna by¢ oceniana u pacjentéw, ktorzy uzyskali zaréwno
CR, jak i PR.

We wspomnianym juz randomizowanym badaniu CLLS,
poréwnujacym terapie FCR do FC u uprzednio nieleczonych
pacjentow z PBL, MRD bylo ocenianie przy pomocy 4-
kolorowej cytometrii przeptywowej u 493 pacjentéow
sposrod 817 wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu. [483] Pacjenci zostali przyporzadkowani do trzech
grup ze wzgledu na wyniki ilosciowe badania: niski poziom
MRD (<10-4), umiarkowany poziom MRD (=10-4 do <10-2)
oraz wysoki poziom MRD (=10-2). Wedtug ostateczne;
oceny 141 (49%), 104 (36%) oraz 45 (16%) pacjentow
zostato  zakwalifikowanych  odpowiednio do  grup
zwiazanych ze statusem MRD. Pacjenci, ktorzy uzyskali



negatywny status MRD osiagali dluizsze PFS w
poréwnaniu do pacjentow z grupy posredniej (HR=2,49;
95%CI: [1,18; 3,16 1; p<0,0001), jak rowniez w
porownaniu do pacjentéw z wysokim poziomem MRD
(HR=14,69; 95%CI [9,43; 22,88]; p<0,0001). Wykazano
rowniez korelacje MRD(-) z wydiuzeniem O0S, w
poréwnaniu do MRD(+) (HR=8,27; 95%Cl: [4,51; 15,16];
p<0,0001). Wyniki badania wskazaly na korelacje
negatywnego statusu MRD z poprawa w zakresie PFS i
0S, co wazne poprawa widoczna jest bez wzgledu na
zastosowang terapie (FCR vs FC), czy pierwotnie obecne
czynniki ryzyka.

Wiekszos¢ badan, ktorych celem byto okreslenie korelacji
MRD z przezyciem wolnym od progresji lub przezyciem
catkowitym, zostato przeprowadzonych z wykorzystaniem
chemioterapii, jednak w ostatnim czasie pojawiaja sie

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Waznych wnioskéw dostarczyto rowniez badanie CLL11, w

ktorym  obserwowano 781 uprzednio nieleczonych
pacjentow poddanych leczeniu chlorambucylem w
monoterapii  (CLB), rytuksymabem w skojarzeniu z

chlorambucylem  (RTX+CLB) lub obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB). Badanie MRD
wykazato negatywny status u 133 pacjentéw (20%) przy
pomiarze ze szpiku kostnego oraz 231 pacjentow (38%) z
krwi obwodowej. Wykazano dluzsze przezycie wolne od
progresji pacjentow z MRD(-) leczonych OBI+CLB (nie
osiagnieto mediany PFS). Mediana PFS dla MRD(+)
wyniosfa 19,4 miesiaca.

rowniez doniesienia dla nowych terapii lekowych.

TABELA 137. KLUCZOWE BADANIA PRZEDSTAWIAJACE ZWIAZEK MRD Z PFS | OS W LECZENIU PBL CHEMIOTERAPIA ORAZ CHEMIOIMMUNOTERAPIA

Autor (badanie)

Odsetek MRD(-)

Zwiazek z PFS

Zwiazek z 0S

Inne kluczowe wnioski

nie przedstawiono analizy statystycznej ani niezaleznego zwiazku miedzy statusem
MRD a PFS lub 0S

wyzszy dla PFS dtuzszy dla pacjentow z MRD(-)
OBI+C OBI+CLB niz dla
GOEDE 2014 [477] LB vs RTX+CLB
(CLL11) RTX+C BM: 19,5% vs
LB 2,6%
PB: 37,7% vs 3,3%
CLB wyzszy dla
HILLMEN 2015 CLB+OFA niz dl . . )
[492] Vs * CLBmZ 4 PFS dhuzszy dla grupy CLB+OFA, jednak nie
CLB iagniet di PFSdI MRD(-
(COMPLEMENT-1) OF/; BM: 2% vs 0% osiagnieto mediany PFS dia grupy z MRD()
PB: 8% vs <1%
wyzszy dla FCR PFS dtuzszy dla grupy z niskim MRD (68,7
BOTTCHER 2012 FCvs niz dla FC mies.) niz dla umiarkowanego MRD (40,5 *
[468] (CLL8) FCR BM: 44% vs 35% 3,1 mies.) oraz dla grupy z wysokim MRD
PB: 44% vs 28% (15,4 £1,3 mies.)
FCvs
PB: mediana PFS:
KOVACS 2016 [492] FCR; R 35 6% CR'I61 e
155,6% : .
(CLL8 1 CLLIO) FCR PR: 29,1% PR: 54 mies.
vs BR
MRD(-):
Ogotem: 13,7 roku
STRATI 2014 [476] FCR w Po leczeniu: zmutqwany IGHV: 79,8% (12,8-letni)
1. linii BM: 43,1% niezmutowany IGHV: 16,3%

Opracowanie whasne na podstawie Thompson 2017

MRD(+):0gotem: 4 lata zmutowany IGHV:
36,9% (12,8-letni)

nie osiagnieto mediany OS (28,9
mies. Mediana okresu obserwacji)

krétszy OS dla grupy z wysokim
MRD niz dla umiarkowanego i
niskiego MRD (nie osiagnieto)

nie osiagnieto mediany OS dla CR,
ani dla PR

MRD(-):
zmutowany IGHV: 87,2% (12,8-
letni)

MRD(+):
zmutowany IGHV: 56,5% (12,8-
letni)
niezmutowany IGHV: nie
wykazano réznic dla réznych
statusow MRD

brak réznic dla réznych schematéw
leczenia dla tych samych statuséw MRD
sugeruje niezaleznos¢ zwiazku bez
wzgledu na terapie

status MRD jest bardziej znaczacym
predyktorem dla PFS i OS niz status
odpowiedzi (CR, PR); MRD(+), del(17p),
niezmutowany IGHV ma negatywny wptyw
na PFS, OS

wptyw MRD(-) na PFS réznit sie od statusu
mutacji IGHV, krotki PFS dla pacjentow z
MRD(-) i niezmutowanym IGHV



Grupa pacjentéw

Opracowanie Kovacs 2016 poddato tacznej analizie 554
pacjentow z dwoch randomizowanych badan klinicznych:
CLL8 (FC vs FCR; 242 pacjentow) oraz CLL10 (FCR vs BR;
312 pacjentow). Celem bylo okreslenie wartosci oceny
statusu MRD z krwi obwodowej, przy jednoczesnym
okresleniu rodzaju odpowiedzi na leczenie przewleklej
biataczki limfocytowej zgodnie z iwCLL 2008. Pacjenci w
grupach MRD(-) CR, MRD(-) PR, MRD(+) CR i MRD(+) PR na
podstawie analizy punktow w czasie zakonczenia leczenia
uzyskali mediane PFS odpowiednio w przyblizeniu 61, 54, 35
oraz 21 miesiecy. (Wykres 70)

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

W Tabeli 138 zaprezentowano wyniki PFS i OS w podziale na
grupy w zaleznosci od statusu MRD oraz uzyskanej
odpowiedzi klinicznej. Przezycie wolne od progresji nie
roznito sie istotnie pomiedzy grupami MRD(-) z CR i PR (HR
1,24; 95%Cl: [0,87; 1,78], p=0,228); jednak wykazano
dtuzsze PFS dla MRD(-) PR niz dla MRD(+) CR (p=0,48) oraz
dla MRD(+) CR w poréwnaniu z MRD(+) PR (p=0,002). W
porownaniu z MRD(-) CR jedynie pacjenci z MRD(+) PR
charakteryzowali sie istotnie krétszym OS (NR vs 72,1
miesiecy; HR=2,38; 95%Cl: [1,44; 3,941; p=0,01).
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9% Za Kovacs 2016 - tlumaczenie wlasne z jezyka
. . . . . . . . . . . zrodtowego
T o= By RROGEM I 2 W O ¢ om0 T B % \WYKRES 70. ANALIZA PUNKTOW W
Czas (miesigce) Czas (miesigce) ,
Npacjentéw | 0 ” 24 35 48 60 72 84 Npagentéw | 0 12 24 26 48 0 72 84 CZASIE ZAKONCZENIA LEZENIA DLA PFS
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TABELA 138. WYNIKI PFS | OS W ZALEZNOSCI OD ODPOWIEDZI KLINICZNEJ | OCENY MRD W PBL

Liczba
pacjentow
(odsetek
[%])

_
. (mies') n o -

0s
. (mies‘) - - -

MRD(-) CR 186 (33,6) 60,7 NR
MRD(-) PR 161(29,1) 54,2 NR
MRD(+) CR 39 (7,0) 354 NR
MRD(+) PR 168 (30,3) 20,7 72,1
POROWNANIE Z MRD(-) CR
MRD(-) PR 1,24 0,87;1,78 0,228 0,85 0,45; 1,61 0,612
MRD(+) CR 1,99 1.25;3,18 0,004 0,92 0,37,2,26 0,853
MRD(+) PR 4,27 3,14; 5,81 <0,001 2,38 1,44; 3,94 0,001



TABELA 138. C.D.

Liczba
pacjen

Grupa tow

pacjentow

Mediana

A 95%Cl
(mies.)

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Mediana

A 95%Cl
(mies.)

POROWNANIE Z MRD(+) CR

MRD(-) PR 0,63 0,39; 1,00

MRD(+) PR 2,00 1,30; 3,08

Opracowanie wtasne na podstawie Kovacs 2016

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania, ilosciowy pomiar
statusu MRD pozwala na lepsze przewidywanie PFS
zarbwno u pacjentow, ktorzy uzyskali PR, jak i CR, co
wspiera zastosowanie wskaznika MRD we wszystkich
typach  uzyskanej odpowiedzi na leczenie. W
przeciwienstwie do resztkowej limfadenopatii, utrzymujaca
sie splenomegalia nie wptywa na wyniki w grupie pacjentéow
z MRD(-), ktorzy osiagneli PR.

Aktualne dowody kliniczne sugeruja, ze efekty leczenia w
zakresie PFS moga by¢ prognozowane z wykorzystaniem

pomiaru  odpowiedzi  MRD.  Opracowano  model
przewidywania w celu wykorzystania MRD jako zastepczego
punktu koncowego dla PFS. Zastosowano model

metaregresji, ktéry bazowat na wynikach badan CLL8 (393
pacjentow), CLL10 (336 pacjentow) oraz CLL1T (474
pacjentéw). Zaobserwowano istotny statystycznie
zwigzek pomiedzy poprawa wskaznika odpowiedzi MRD,
a redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu (przy
wzroscie dla kazdej jednostki logarytmicznej
wspétczynnika odpowiedzi MRD, logarytm z HR dla PFS
obniza sie o0 -0,299; 95%ClI [-0,441; -0,157]; p=0,0004).
Przewidywania oparte na powyzszym modelu
metaregresji sugeruja, ze ryzyko progresji lub zgonu
zmniejsza sie wraz ze wzrostem wskaznika odpowiedzi
MRD, a wieksza roznica we wskazniku odpowiedzi MRD
koreluje z nizszym HR PFS.

Minimalna choroba resztkowa, jako zastepczy punkt
koncowy powinna byc¢ nie tylko wartoscig prognostyczna
dla specyficznego wyniku klinicznego, ale réwniez wykazac,
ze efekt leczenia potwierdzony wartoscia surogatu (MRD) w
wiarygodny sposob przekfada sie na efekt terapeutyczny

0,048

0,002

0,93 0,36; 2,39 0,882

2,56 1,09; 6,00 0,031

wyrazony PFS. Wyniki modelu przedstawionego w pracy
Dimier 2015, wykazuja na istotng korelacje MRD z PFS w
odniesieniu do chemioterapii. Sugeruje sie réwniez, ze
efekt kliniczny PFS moze by¢ przewidywany w oparciu o
odpowiedz MRD. Model dostarcza dowodow
wspierajacych wykorzystanie MRD jako zastepczego
punktu koncowego dla PFS w przypadku leczenia PBL.

W przypadku populacji z nawrotowa/oporng (R/R) na
leczenie postacig choroby, MRD(-) koreluje z wydtuzeniem
PFS niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi klinicznej w grupie
pacjentow z del(17p) leczonych alemtuzumabem w
skojarzeniu z wysokimi dawkami metylopednizolonu w
poréwnaniu z grupa MRD(+) (23,5 vs 9,9 miesiecy;
HR=0,181; 95%CI: [0,50; 0,657]; p=0,009). Wykazano
rowniez poprawe TFS (z wykazang CR) w grupie pacjentow
leczonych ratunkowo przy zastosowaniu alemtuzumabu w
monoterapii  (NR vs 20 miesiecy; 95%Cl 3,59-36,41;
p<0,001). Wsrod pacjentéw leczonych FCR dla grupy z
MRD(-) wykazano poprawe TTP (44 vs 27 miesiecy). W
grupie pacjentéw z del(17p) leczonym ALEM+HDMP
udowodniono korelacje MRD(-) z dtuzszym OS (NR vs 19,5
miesigca; HR=0,510; 95%CI 0,150; 1,725, p=0,279). U
pacjentow leczonych ALEM w monoterapii z
negatywnym MRD mediana OS byla znamiennie dluzsza
niz u pacjentéw z MRD(+) ze wszystkimi typami
odpowiedzi klinicznej (CR: NR vs 60 miesiecy; PR: 70
miesiecy; p=0,0007).

Pomimo obiecujacych wynikéw w leczeniu IBR pacjentow z
R/R PBL, odsetek pacjentow, ktorzy uzyskuja CR jest dos¢
niski. Odpowiednie wykorzystanie IBR w skojarzeniu z
innymi lekami moze skutkowac wyzszym odsetkiem



uzyskanych petnych odpowiedzi na leczenie, a tym samym
MRD(-). Wykazano, Zze zastosowanie terapii ztozonej
IBR+RTX wigze sie z uzyskaniem statusu MRD(-) ze szpiku
kostnego u 89% pacjentow. Wyniki z 5-letniego okresu
obserwacji wykazaly, ze udzial procentowy pacjentow z
CR (14% w nawrotowej PBL, 29% w pierwszej linii) rost
znamiennie wraz z wydluzaniem okresu obserwacji
pacjentow Powyizsze wskazuje na koniecznosc
przyjecia adekwatnego okresu obserwacji w celu oceny
statusu MRD (w przypadku terapii IBR moze by¢ diuzszy
wzgledem chemioterapii).

Wyniki leczenia inhibitorem BCL-2 (wenetoklaks) wskazuja
na skutecznos¢ leczenia pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka. W badaniu 1l fazy sposréd 70 pacjentow, 45
pacjentéw miato wynik statusu MRD z krwi obwodowe;.
Okoto 40% z nich uzyskato MRD(-) (18 z 45 pacjentow),
dodatkowo 6 z 10 pacjentéw z dostepnym wynikiem ze
szpiku kostnego uzyskato negatywny status w tym zakresie.
Wsréd pacjentéow z MRD(-) czesciej uzyskiwano odpowiedz
na leczenie. Wyniki metaanalizy Roberts 2016 wskazuja, ze
wspotczynnik MRD(-) jest wyzszy u pacjentéw leczonych
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem wzgledem
pacjentow poddanych monoterapii VEN. W przypadku
pacjentow z R/R PBL leczonych VEN w skojarzeniu z RTX
negatywny status MRD uzyskano u 26 sposrod 49
pacjentow z dostepna ocena MRD (53%). 2-letni PFS
wyniost 84%, przy czym nie raportowano zwiazku
MRD(-) z przezyciem wolnym od progresji.

Wskazuije sie, ze zastosowanie nowych terapii ztozonych na
wczesnych etapach postepowania terapeutycznego pozwoli
osiagna¢ wyzsze odsetki MRD(-), a w dluzszym okresie
obserwacji moze wigzac sie ze wzrostem odsetka pacjentow
uzyskujacych CR.

W publikacji Firstenau 2019 przedstawiono wyniki badan
klinicznych nad nowymi lekami w PBL. Wykazano, ze u
pacjentow, u ktorych zastosowano terapie skojarzong
oparta na ibrutynibie lub wenetoklaksie uzyskano wysokie
wskazniki MRD(-). Szczegotowe dane zawarto w tabeli
ponizej. Rowniez w publikacji Wierda 2021 uwzgledniajacej
konsensus ekspercki dotyczacy wykorzystania pomiaru
MRD w praktyce klinicznej przedstawia katalog wynikéw
badan klinicznych  oceniajacych  korelacje  pomiedzy
wynikami MRD, a wynikami punktéw koncowych zaleznych
od czasu. (Tabela 140)

PRZEWLEKLA BIAEACZKA LIMFOCYTOWA

Istotna wydaje sie roéwniez weryfikacja wptywu badanej
probki (krew obwodowa vs szpik kostny) na wynik w
zakresie statusu MRD oraz jego zwigzek z korzysciami
klinicznymi terapii. Powyzsze dane s3 niezbedne do
okreslenia sity korelacji statusu MRD z wynikami terapii z
wykorzystaniem inhibitorow BTK i BCL-2 (ibrutynib,
wenetoklaks). MRD jako surogatowy punkt koncowy jest w
ostatnim czasie przedmiotem wielu rozwazan. Niewatpliwie
stanowi narzedzie pozwalajace ocenic¢ gtebie remisji i ryzyko
nawrotu choroby oraz jest ogolnie przyjetym wskaznikiem
korzysci dtugoterminowych zwigzanych z wdrozonym
postepowaniem terpapeutycznym (PFS). Niski poziom MRD
jest pozadanym i osiggalnym celem terapii w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej. Zgodnie z wytycznymi
EMA 2014, MRD jest obiektywng miarg stanu chorobowego.
Ocena MRD z pewnoscig ma wkfad w rozwdj nowych terapii
w leczeniu PBL. (Tabela 141)

MRD moze roéwniez stanowi¢ wyznacznik mozliwosci
przerwania leczenia. W ostatnich latach leczenie PBL ulegto
znacznej poprawie dzieki opracowaniu  skutecznych
schematéw  chemoimmunoterapii  (CIT) oraz lekow
hamujacych kinazy na szlaku BCR lub BCL2. Dodanie
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 do kombinagji
opartych na fludarabinie lub do chlorambucylu pozwolito na
poprawe wynikow przezycia i MRD w niektdrych grupach
pacjentow. W przypadku technologii stosowanych w
opornej i/lub nawrotowej postaci choroby, wprowadzenie
ibrutynibu, idelalizybu i wenetoklaksu odegrato wazng role
w poprawie wynikow w zakresie PFS i OS wsérod pacjentow z
chorobg zaawansowana. Niektore technologie
charakteryzuja sie bardzo wysoka skutecznoscig, ktora
powoduje bardzo glebokie odpowiedzi wykraczajace poza
kliniczne kryteria odpowiedzi. Zatem decyzja o przerwaniu
leczenia moze zosta¢ podjeta w przypadku wystapienia
gtebokiej odpowiedzi na leczenie, tzn. stanu eradykacji
minimalnej choroby resztkowe;.

Wyniki badan dla wenetoklaksu (MURANO i CLL14),
wskazuja, ze koncepcja okreslonego czasu trwania terapii
jest mozliwa i pozwala w populacji pacjentow z PBL na
przerwanie leczenia poprzez eliminacje MRD. Wykazano, ze
zastosowanie ~ wenetoklaksu ~ w  pofaczeniu  z
obinutuzumabem w I linii leczenia przez okres 12 miesiecy
wiazafo sie z uzyskaniem bardzo wysokiego odsetka przezy¢
wolnych od progresji oraz uzyskaniem MRD (-) u ponad
70% chorych. W odniesieniu do populacji pacjentéw z
opornym/nawrotowym PBL, gdzie wenetoklaks podawano w



PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

TABELA 139. OCENA MRD W BADANIACH KLINICZNYCH Z NOWYMI LEKAMI W LECZENIU PBL

Popmaqay

MRD(-), n/N (%)
ropac T

Punkt odciecia MRD
(threshold), metoda

AHN ET AL 2018 (n=53), r/r (n=33) Ibrutynib ,10-4 FLC z PB 5/49 (10%) 5/86 (6%)
Bendamustyna),
(Ben tyna) 9/65 9/66
CRAMER ET AL 2017 TN (n=40), r/r (n=25) ibrutynib 10-4 FLC z PB
(14%) (14%)
ofatumumab
Ibrutynib,
JANETAL207 TN (n=4), r/r (n=36) Y 10-4 FLC 7 PB NA 2/40 (5%)
rytuksymab
I i N
MORENO ET AL 2018 N (n=113) brutynib, 10-4 FLC z PB/BM NA 39/M3
obinutuzumab (35%)
(Bendamustyna),
VONTRESSO ETAL TN (n=30), r/r (n=31)  ibrutynib, 10-4 FLC z PB 29/61(48%)  29/66 (44%)

obinutuzumab

CHANAN-KHAN ET AL , 76/21 76/289
o r/r (n=289) Ibrutynib plus BR = 10-4 FLC z PB/BM (36%) (26%)
DAVIDS ET AL 2016 N (n=35) Ibrutynib plus FCR 10-4, FLC z BM NA 29/35 (83%)
JAIN ET AL 2018 N (n=42 Ibrutynib plus FCG~ 10-4 FLC z BM 38/42 38/43
(n=42) rutynib plus z (90%) (83%)
WIERDA ET AL 2018 r/r (n=285) Wenetoklaks 10-4 FLC z PB 46/174 (26%) 46/285 (16%)
SEYMOUR ET AL 2018 r/r (n=194) Wenetoklaks, 10-4 FLC/PCR z PB 121/167 121/194
- rytuksymab (72%) (62%)
(Bendamustyna),
CRAMER ETAL2018 TN (n=35), r/r (n=31)  wenetoklaks, 10-4 FLC z PB 55/63 (87%) 55/66 (83%)
obinutuzumab
HILLMEN ET AL r/r Wenetoklaks, 23/40
. . 10-4 FLC z PB NA
ANk (n=50) ibrutynib g (58%)
Wenetoklaks,
JAIN ET AL 2018 TN (n=80) ibrutynib 10-4, FLC z BM 17/25 (68%) NA
Wenetoklaks,
HoeE AL N (n=25) obinutuzumab, ~ 10-4,FLCZBM  18/23 (78%) 18/25 (72%)
ibrutynib
PORTER ET AL Anti-CD19 CAR
=2 10-6 HTS z PB/BM 4/14 (29%) 4/18 (22%)
i r/r (n=23) T-cells (CTLO19) 0-6 HTS z PB/ /14 (29%) /18 (22%)
Anti-CD19 Flow: 12/16
CAR T-cells 10-4FLC, (75%);
GAUTHIER ET AL - 0),
2E r/r (n=17) (JCARO14), ngl\Ts HTS: 10/16 NA
ibrutynib (63%)
Anti-CD19 CAR T-
cells
GILL ET AL 2018 r/r (n=20) (CTL119) 10-6 HTS z BM 14/18 (78%) 14/20 (70%)
ibrutynib
Anti-CD19 104 FLC
SR STAL r/r (n=10) CAR T-cells (liso- o 6/7 (86%) 6/10 (60%)
cel)

Opracowanie wlasne na podstawie Fiirstenau 2019
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TABELA 140. BADANIA StUZACE OCENIEKORELACJI POMIEDZY STATUSEM MDR, A PUNKTAMI KONCOWYMI DOTYCZACYCMI CZASU DO WSYTAPIENIA
ZDARZENIA, SROD PACJENTOW CHORUJACYCH NA CLL

Badanie

Linia leczenia

EAGLE ET AL.

ABRISQUETA
ET AL.

APPLEBY ET
AL.

FISCHER ET
AL.

FRANKFURT
ET AL.

KAY ET AL.

SHORT ET AL.

STRATI ET AL.

THOMPSON ET
AL.

BOTTCHER ET
AL.

GOEDE ET AL.

GREI EL AL.

KOVACS ET
AL.

SANTACRUZ
ET AL.

JONES ET AL.

MORETON ET
AL.

FRASER ET AL.

KATER ET AL.

STILGENBAUE
ET AL.

Pierwsza

Pierwsza

Pierwsza

Pierwsza

Pierwsza
Pierwsza
Pierwsza
Pierwsza
Pierwsza

Pierwsza
Pierwsza

Pierwsza i
druga

Pierwsza

Pierwsza

R/R

R/R

R/R

R/R

Kazda
(jakakolwiek)

Fazy 1/2

Fazy 2

Fazy 2

Fazy 2

Fazy 2
Fazy 2

Fazy 2

Fazy 2
Fazy 2

Fazy 3

Fazy 3

Fazy 3

Zebrane
3 fazy

Retro

Fazy 2

Fazy 2

Fazy 3

Fazy 3

Fazy 2

Interwencja
39 FR +len
59 R-FCM
52 FCR
45 BR
30 AlemR
52 RC+pent
60 FCR3
161 FCR
300 FCR
493  FCRvs CF
231 Ramie GCIb

CIT +/-R-
263 .

utrzymanie
sy FCRvs
CFFCR vs BR

255 Jakikolwiek
57 Ven
33 Alem
578 Ibr + BR vs

PBO + BR
276  VenRvs BR
158 Ven

Rodzaj analizy

Flow MRD3

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD2

Flow MRD2

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

ASO-PCR

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow MRD4

Flow
MRD4ASO-
PCR

Flow MRD4

PB

PBBM

BM

PB

BM
PB

PB

BM
PB/BM

PB

PB/BM

PB/BM

PB

PB/BM

PB

BM

PB/BM

PB

PB

Punkt koncowy

mPFS 76.1vs 46.4 mies, P=0.007
wletnipps | PB189:5% Vs 27% (P <0.01)BM:
€ 86% vs 60% (P = 0.027)
mTTF 85.3 vs 59.2 mies (P =0.0008)
EFSMOS 32.4 miesa vs 11.8 miesb vs NRc, P <
0.00123.2 miesa vs NRb vs NRc
PFS 41.3vs 16.9 mies (P = 0.026)
PFS HR 0.22, P =0.003
mTTP Brak réznic istotnych statystycznie
PFSOS HR 0.1, P=0.04HR 0.7, P=0.05
mPFS 13.7 vs 4.0 lata
PESOS HR 2.49, P <0.0001HR 1.36, P =
0.36
mPES NR vs 19.4 mies
PES HR 0.4 dla PB MRD4, P < 0.000THR

0.26 dla BM MRD4, P < 0.0001

60.7 vs 54.2 vs 35.4 vs 20.7 mies
dla U-MRD CR, U-MRD PR, MRD+
mPFSmMOS CR orazMRD+ PRNR vs NR vs NR vs
72.1 mies dla U-MRD CR, U-MRD
PR, MRD+ CR oraz MRD+ PR

76 vs 16 mies, P < 0.001108 vs 78

mTFSmOS mies, P = 0.014
PFS HR 0.23, P=0.021
NR vs 20 mies dla U-MRD CR i
MRD-pozytywnej CR, odpowiednio,
mTFSmMOS P <0.0001NR vs 60 mies dla U-
MRD CR i MRD-pozytywnej CR,
odpowiednio, P = 0.0007
36-mies PFS Ibr + BR: 88.6% vs 60.1%PBO + BR:
e 54.5% vs 11.2%
VenR: HR 0.48 (U-MRD vs b), HR
PFS 0.15 (U-MRD vs a)BR: HR 0.44 (U-
MRD vs b), HR 0.08 (U-MRD vs a)
18-mies PFS 78% vs 51%



TABELA 140. C.D.
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BADANIE | LINIA LECZENIA “ INTERWENCJA | RODZAJ ANALIZY TKANKA  |PUNKT KONCOWY WYNIK

KWOK ET AL. Kazda Retro 133  Jakikolwiek

aMRD = 0.01.; bMRD 2 0.0001 oraz < 0.01. ; cMRD < 0.0001.

Flow MRD4

7.6 vs 3.3vs 2.0 lat dla U-MRD, b,
oraz a, odpowiedniomOS 10.6 vs
5.3vs 3.6 lat U-MRD, b, oraz a,
odpowiednio

PB mPFSmOS

Alem - alemtuzumab, AlemR - alemtuzumab + rytuksymab, ASO-PCR - tancuchowa reakcja polimerazy/oligonukleotyd specyficzny wzgledem allelu, BM - szpik kostny, BR - bendamystyna + rytuksymab, CF - cyklofosfamid +
fludarabina, CR - catkowita remisja, EFS - przezycie wolne od zdarzen, Flow - cytometria przeptywowa, FCM - fludarabina, cyklofosfamid+ mitoksantron, FCR - fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab, FR - fludarabina +
rytuksymab, G - obinutuzumab, len - lenalidomid, m - mediana, MRD - choroba resztkowa, MRDx - MRD z analiza 0 10-x czutosci, NR - nie osiagnieto, OS - przezycie catkowite, PB - krew obwodowa, pent - pentostatyna, PFS
- przezycie wolne od progresji, RC - rytuksymab + cyklofosfamid, Retro - analiza retospektywna, R-FCM - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid +mitoksantron, R/R - oporna/nawrotowa, TFS - przezycie wolne od terapii, TTF
- czas do niepowodzenia leczenia, TTP - czas do progresji, U-MRD - niewykrywalna choroba resztkowa, Ven - wenetoklaks, VenR - wenetoklks + rytuksyimab.

Opracowano na podstawie Wierda et al.

TABELA 141. ZALETY | WADY OCENY STATUSU MRD.

- umozliwia lepsze zrozumienie prawdziwej gtebi remisji i
ryzyka nawrotu choroby - oszacowanie czasu trwania
odpowiedzi na leczenie,

- rozwdj terapii zaleznych od ryzyka wynikajacego ze
statusu MRD, w celu poprawy przezycia pacjentow z

- zwieksza koszty
- wydtuza czas

MRD(+) i MRD(-) w dtugim horyzoncie czasowym, badania
okresla najbardziej kosztowo efektywne i trwate - zwieksza
sekwencjonowanie terapii, wymagania
dotyczace zasobow
- mozliwa

koniecznos¢

powtorzenia
pobrania szpiku
kostnego (BM)

- zwieksza potrzebe
konsultacji/porad
dla pacjenta
w przypadku
pozytywnego
statusu MRD
zwieksza niepokoj
pacjentow

MRD(-)

- uwzglednia pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie
- unikniecie potencjalnie skumulowanej toksycznosci z
terapii podtrzymujacej lub sekwencyjnej
redukcja prawdopodobienistwa indukcji opornosci na
skutek mutacji poprzez przerwanie lub uproszczenie terapii

MRD(+)

dodaje lub rozszerza terapie w celu poprawy gtebi remisji

Opracowanie wtasne na podstawie Owen 2017

skojarzeniu z rytuksymabem przez okres 24 miesiecy
(mediana okresu obserwacji 9 miesiecy) negatywizacje MRD
uzyskiwato ponad 60% chorych.

Nalezy podkresli¢, ze czas stosowania terapii moze byc
uzalezniony od rozpatrywanej linii leczenia. W przypadku
pacjentéow zaawansowang postaciq choroby, ktorzy
otrzymali juz 2 lub wiecej linii leczenia, VEN stosuje sie do
wystapienia progresji lub zgonu. Jednoczesnie zastosowanie
terapii VEN we wczesniejszych liniach leczenia pozwala na
uzyskanie wysokich wynikow w zakresie MRD (-), a tym
samym gtebokiej odpowiedzi na leczenie. (Rysunek 17)

o®e% Wyniki
L]
MRD +
VEN + OBl
12 miesigcy —
o

L]

24 miesigce VEN + RTX

Y 2 inio_ [
O
Terapia cigglta VEN
"pacsenci z calkowita odpowiedna na leczenie
v

Czas trwania terapii

RYSUNEK 17. CZAS STOSOWANIA TERAPII, A LINIA LECZENIA NA
PRZYKLADZIE WENETOKLAKSU W LECZENIU CLL

W publikacji Cuneo 2019 poswiecono uwage terapiom o
ustalonym czasie trwania, w ktdrej potwierdzono wysoka
skuteczno$¢ tego typu terapii, dzieki ktorym mozliwe jest
osiagniecie gtebokiej i trwatej odpowiedz na leczenie oraz
poprawa przezycia chorych z nawrotowym/opornym PBL.
(Tabela 142)

Inng wysoce skuteczng terapig o ustalonym czasie trwania
podawana wyfacznie w postaci doustnejstanowi potaczenie
ibrutynibu z wenetoklaksem. Wyniki badania GLOW (Kater
2022) w ktorym poréwnywano omawiana terapie z
chlorambucylem w pofaczeniu z obinutuzumabem w
leczeniu pierwszego rzutu CLL u pacjentow starszych i/lub z
chorobami wspdtistniejgcymi wykazaty, iz PFS byto istotnie
dtuzsze w  przypadku ibrutynib-wenetoklaks  niz
chlorambucil -obinutuzumab (HR: 0,216 95% ClI]: 0,131,
0,357; P,0,001). Ponadto, odsetek chorych z utrzymujaca
sie UMRD we krwi obwodowej od 3 do 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia wynosit  84,5% dla ibrutynib-
wenetoklaks i 29,3% dla skojarzenia chlorambucil-
obinutuzumab.Wiekszos¢, sposrdd dostepnych na rynku
opcji terapeutycznych stosowanych w PBL wymaga ciagtego
leczenia az do progresji choroby, co w konsekwencji moze
wigzac sie wystepowaniem wiekszej liczby dziatan
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TABELA 142. SKUTECZNOSC KLINICZNA NOWYCH TERAPII O USTALONYM CZASIE TRWANIA W LECZENIU NAWROTOWEGO,/OPORNEGO PBL

Faza Populacja z R/R,

Akronim (Autor) badania 5

Leczenie

Czas trwania
terapii (msc)

Gtowne punkty
koncowe

Wyniki

MRD (-) 62,4%
. (¢
NCT02005471 0 o4 Wenetoklaks + » oFs PFS'rgk’ﬁ ow
201 k
(Seymour 2018) rytuksymab 05: 87.9% w 3
roku
Obinutuzumab ORR: 92% po 8
NCTOM%I:Z; (Rogers 1b 25 +wenetoklaks 14 ORR cyklach
+ibrutynib MRD (-): 70%
) 0y
Hillmen 2018 I 54 Wenetoklaks + 12-24 MRD MRD (): 41% po
ibrutynib 12 msc
Bendamustyna* + ORR: 90%
NCT02401 ramer
E® 0205:::; (Eei 1] 31 obinutuzumab + do 24 ORR MRD (-): 83%
wenetoklaks (10 msc)
* . O -
NCT02345863 (von Bejdamusttyna ORR: 100%;
1l 31 +obinutuzumab + do 24 ORR MRD (-): 41,9%
Tresckow 2018) ) )
ibrutynib (10 msc)

Opracowanie wtasne na podstawie Cuneo 2019

niepozadanych. Ponadto dla wielu chorych dlugotrwate
leczenie przyczynia sie do obnizenia jakosci zycia. Stanowi
rowniez duze obcigzenie finansowe dla  systemu
publicznego. Podkresli¢, zatem nalezy, ze zastosowanie
wymiernego parametru FTD (terapie o okreslonym czasie
trwania, ang. fixed time duration) moze przynies¢ korzysci
zarowno dla pacjenta jak i dla catego systemu ochrony
zdrowia

Korzysci
ekonomiczne

Poprawa jakosci
Zycia pacjentow

Ograniczenie
dziatan
niepozadanych

Poprawa
compliance

RYSUNEK 18. KORZYSCI WYNIKAJACE Z ZASTOSOWANIA TERAPII O
OKRESLONYM CZASIE TRWANIA

Ograniczenie stosowania leczenia z punktu widzenia
pacjenta jest bardzo istotne, ze wzgledu na mozliwosc¢
przyjmowania terapii tylko przez okreslony czas, zamiast do
momentu progresji choroby. Ponadto, negatywne skutki
terapii rowniez sg ograniczone w czasie. Oprocz korzysci dla
pacjenta obecne s3 rowniez korzysci systemowe wynikajace
ze stosowania tego typu terapii. W publikacji Sail 2017
oceniono réznice w bezposrednich kosztach medycznych u
pacjentow z PBL z uwzglednieniem statusu odpowiedzi na
leczenie: (MRD (-) (negatywny status MRD)/CR, MRD
(-)/PR, MRD (+) (pozytywny status MRD)/CR i MRD (+)/PR).
Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze
pacjenci otrzymujacy 1. linie leczenia, z grupy niskiego
ryzyka osiggajacy MRD (-) poniedli $rednio 30% nizsze
koszty niz ci, ktérzy uzyskali MRD (+). Efekt ten
zaobserwowano réwniez u pacjentow z CR, osiggajacy MRD
(-)/CR, srednio koszty byt mniejsze 0 19% w poréwnaniu do
0s6b z MRD (+)/CR. Poréwnanie kosztow medycznych po 2.
linii leczenia wykazato, ze pacjenci z grupy niskiego ryzyka
osiagajacy MRD (-) poniesli Srednio 24% nizsze koszty niz
ci, ktérzy uzyskali MRD (+). Zblizony efekt zaobserwowano
rowniez u pacjentow z CR, u ktorych pacjenci osiagajacy
MRD (-)/CR, srednio koszty byty mniejsze o 18% w
poroéwnaniu do 0s6b z MRD (+)/CR. Konkluzja wynikajaca z



badania Sail 2017 wskazuje, ze status MRD (-) koreluje ze
zmniejszonymi kosztami bezposrednimi w PBL, niezaleznie
od odpowiedzi klinicznej (CR lub PR). Wyniki wskazuja, ze
pacjenci osiagajacy MRD (-) poniosa takze nizsze koszty w
catym okresie trwania terapii.

W kolejnej publikacji - Davids 2019 przedstawiono analize
koszty-efektywnos¢ z  zastosowania wenetoklaksu w
skojarzeniu z obinituzumabem, u pacjentow z uprzednio
nieleczong PBL z perspektywy pfatnika. W uwzglednionym
horyzoncie czasowym (20 lat) wzieto pod uwage: koszty
leczenia PBL, koszty rutynowej opieki i monitorowania
leczenia, koszty AE, koszty progresji choroby, rowniez
pdzniejszego leczenia oraz koszty opieki terminalnej. W
publikacji wykazano, ze zastosowanie 12-miesiecznej terapii
(tj. terapii o ustalonym czasie trwania) wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem jest terapig dominujaca
wzgledem innych komparatoréw uwzglednionych w modelu
(nizsze koszty catkowite i wyzsza skutecznosc). Przewaga
jest wynikiem okreslonego czasu trwania terapii w
porownaniu, do komparatoréw ktére stosowane byly jako
terapia ciagta (tj. do momentu osiagniecia progresji choroby
lub zgonu).

Poréwnanie monoterapii inhibitorami BTK z terapia
skojarzong o ustalonym czasie trwania (FTD) wskazywane
jest obecnie jako jedno z najistotniejszych pytan
poruszanych w badaniach klinicznych. Zaproponowano
podejscie do wykorzystania danych MRD do przewidywania
wynikow  z  wykorzystaniem  wskaznika  ciagtego
zindywidualizowanego ryzyka (CIRI, ang. Continuous
Individualized Risk Index). Wskaznik ten jest w stanie
przewidzie¢ PFS i OS na podstawie wyjsciowej wartosci
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego PBL i wyboru
leczenia, MRD lub koncowego statusu MRD, ktory
umozliwia doprecyzowanie prognozy za pomocg odpowiedzi
MRD. Algorytm zostat przetestowany i zwalidowany dla FTD
z wenetoklaksem i obinutuzumabem. Istnieje gama
dowodéw sugerujacych, ze kwantyfikacja MRD pozwala na
lepsze przewidywanie PFS zardwno u pacjentow, ktorzy
osiagneli PR, jak i CR, potwierdzajac jej zastosowanie u
wszystkich reagujacych na leczenie.

W  publikacji Wierda 2021 przedstawiono prace
miedzynarodowego, multidyscyplinarnego, 174-osobowego
panelu zwotanego w celu zidentyfikowania kluczowych
kwestii zwigzanych z mierzalng chorobg resztkowa w
przewlektej biataczce limfocytowej. Zgodnie z zaleceniami

PRZEWLEKLA BIAEACZKA LIMFOCYTOWA

konsensusu w przypadku terapii o ustalonym czasie trwania
badanie MRD powinno by¢ potwierdzane wraz z oceng
odpowiedzi, co najmniej 2 miesiace po zakonczeniu
ostatniego leczenia. Ponadto, wskazano, iz w przypadku
tego typu terapii okreslenie niewykrywalnego MRD moze
stanowi¢ podjecie decyzji o zaprzestaniu leczenia. Z kolei
badania kliniczne z ustalonym czasem trwania leczenia
nalezy zaprojektowac tak, aby osiggna¢ jak najgtebsza
remisje u najwiekszego odsetka pacjentdw, oceniajac stan
MRD testem w PB z czutoscig co najmniej 10-4, aby mozna
byto skorelowac z punktami koncowymi czas do zdarzenia.
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Ze wzgledu na koniecznos¢ diugiego okresu obserwacji potrzebnego do wykazania roznic w przezyciu catkowitym, PFS jest
obecnie uwazany za odpowiedni I-rzedowy punkt koncowy stosowany w randomizowanych badaniach Il fazy we
wskazaniu PBL w celu wykazania klinicznie istotnych korzysci z zastosowania wdrozonego leczenia.

Zgodnie z wytycznymi EMA 2014, MRD jest obiektywng miarg stanu chorobowego, zdefiniowang przez liczbe komérek
nowotworowych pozostajacych we krwi obwodowej lub szpiku kostnym po leczeniu.

Wytyczne wskazuja, ze MRD(-) moze by¢ wykorzystywany jako surogatowy punkt koncowy w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych. Podkresla sie, ze jako$¢ uzyskanej CR powinna zosta¢ poddana réwniez
ocenie pod katem braku minimalnej choroby resztkowej. Aktualnie niski poziom MRD jest pozadanym i osiagalnym
celem terapii w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej. (EMA 2014)

Negatywny status MRD jest silnym czynnikiem predykcyjnym dla PFS oraz OS, niezaleznie od typu i linii leczenia oraz
czynnikow ryzyka (del(17p), del(11g), m(TP53), niezmutowany IGHV).

Przewidywania oparte na modelu metaregresji zaproponowanym przez Dimier 2015 sugeruja, ze ryzyko progresji lub zgonu
zmniejsza sie wraz ze wzrostem wskaznika odpowiedzi MRD, a wieksza réznica we wskazniku odpowiedzi MRD koreluje z
nizszym HR PFS.

llosciowy pomiar MRD pozwala na lepsze przewidywanie PFS zaréwno u pacjentéw, ktorzy uzyskali PR, jak i CR, co
wspiera zastosowanie wskaznika MRD we wszystkich typach uzyskanej odpowiedzi na leczenie. (Kovacs 2016)

Przeglad Thompson 2017 wskazuje, Zze MRD jest najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym PFS i OS, niezaleznie od
osiggniecia CR, typu stosowanej terapii, innych czynnikow predykcyjnych oraz charakterystyki wyjsciowej pacjenta.

Podkreslono, ze najwieksze korzysci kliniczne uzyskuje sie u pacjentéw z MRD(-), ktorzy osiggneli CR. W przypadku
osiagniecia PR rézne zakresy choroby resztkowej (np. sledziona, szpik kostny, wezty chtonne) moga wptywac na znaczenie
prognostyczne statusu MRD. (Thompson 2017)

W populacji z nawrotowo/oporna postacig PBL, MRD(-) koreluje z wydtuzeniem PFS niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi
klinicznej w subpopulacji pacjentéw z del(17p) (wykazano wsréd pacjentéw leczonych ALEM+HDMP). Ponadto u
pacjentéw leczonych ALEM w monoterapii wykazano znamiennie dtuzsza mediane OS dla pacjentéw z MRD(-)
poréwnaniu z MRD(+). (Moreton 2005, Pettit 2012)

Wyniki O'Brien 2016 z 5-letniego okresu obserwacji populacji leczonej ibrutynibem wskazuja na istotny wzrost odsetka
. pacjentéw z CR w czasie, co sugeruje, ze odpowiedni czas do oceny statusu MRD w przypadku leczenia IBR moze by¢
dtuzszy niz przy zastosowaniu leczenia chemioterapia.

Wyniki metaanalizy Roberts 2016 wskazuja na wyzszy odsetek wspotczynnika MRD(-) u pacjentow leczonych
* wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem wzgledem leczonych wenetoklaksem w monoterapii.

Dtugoterminowa ocena skutecznosci nowych terapii ztozonych, wdrozonych na wczesnych etapach leczenia, zwieksza
* szanse na wzrost udziatu procentowego pacjentéw z MRD(-), a tym samym wzrost odsetka pacjentéw z CR.

Nowe technologie charakteryzuja sie bardzo wysoka skutecznoscia, ktére powoduja gtebokie odpowiedzi. Zatem decyzja o
. przerwaniu leczenia moze zosta¢ podjeta w przypadku wystapienia gtebokiej odpowiedzi na leczenie, tzn. stanu eradykacji
minimalnej choroby resztkowe;j.
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Wiekszos¢ terapii w PBL wymaga ciggtego leczenia az do progresji choroby, co w konsekwencji wiaze sie z
4 wystepowaniem wiekszej liczby dziatan niepozadanych. Ponadto, dla wielu chorych dtugotrwate leczenie przyczynia sie
Lok do obnizenia jakosci ich Zycia i stanowi duze obciazenie finansowe, prawdopodobnie nie dajac wymiernych korzysci.
Istnieje zatem potrzeba skutecznej terapii celowanej o ustalonym czasie trwania.

Wyniki badan dla wenetoklaksu (MURANO, CLL14) wskazuja, ze koncepcja okreslonego czasu trwania terapii jest
* skuteczna i pozwala pacjentom z PBL na przerwanie leczenia i pozostanie przez dhugi okres czasu bez progresji choroby.
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5.2.3. Ostra biataczka
limfoblastyczna (ALL)

Charakterystyka choroby

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute
lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
ang. lymphoblastic lymphoma) sa okreslane wspdlnym
mianem  nowotworow z  komdrek  prekursorowych
limfocytéw. Cechuja sie obecnoscia matych lub $redniej
wielkosci komorek blastycznych ze skapa cytoplazmg i
umiarkowanie zbita badz luzng strukturg chromatyny
jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie rzadko zajete sa
wezty chtonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL).
Rozroznienie ALL i LBL wigze sie ze stopniem nacieczenia
szpiku: odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%.
Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) z 2008 roku obie
postaci s3 uwazane za te sama jednostke chorobowa.

Wyroznia sie ALL/LBL z linii limfocytow B i T, a w obrebie
kazdej z podgrup podtypy definiowane na podstawie
obecnosci charakterystycznych zaburzen
cytogenetycznych. Z praktycznego punktu widzenia
najwazniejsze jest wyroznienie ALL Ph(+) z obecnoscia
translokacji (9;22), zwanej chromosomem Filadelfia (Ph,
Philadelphia), ktorej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej
BCR-ABL. Pozostate podtypy s okreslane jako ALL Ph(-).

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia (Ph) powstaje na skutek translokacji na
dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t (9; 22) (q34;
q11). W wyniku potaczenia fragmentéw dwoch genow: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje
fuzyjny gen BCR-ABL. (Saleh et al., 2022) Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa.
Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od bftonowych
receptorow cytokin do jadra komérkowego. Stata obecnos¢
biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w
ALL z komorek prekursorowych B (pre-B ALL) i najczesciej
w komorkach o podtypie immunologicznym common, na
ktorych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkow ALL wynosi
2/100 000 osdb rocznie, z czego dorosli stanowig 20-25%.
Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5.
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rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkow/100 000 ludnosci
rocznie w USA (Malard et al., 2020). Po 20. roku zycia
wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100
000 i na tym poziomie utrzymuje sie u os6b w $rednim
wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspdtczynnik zwieksza
sie, osiggajac dla osob >80 lat wartosc 2,4/100 000.

Czestos$¢ wystepowania podtypu ALL Ph(+) zwieksza sie
wraz z wiekiem pacjentéw. Wariant ten wystepuje u okoto
20% dorostej populacji chorych, a u os6b >60 roku zycia
czestosc zwieksza sie do 35-54% (Harvey et al., 2020). U
dzieci czestos¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi
okoto 3%.

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
liczba pacjentow w wieku =18 lat, u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspdtistniejace): C91.0
,Ostra biataczka limfoblastyczna” w 2014 i 2015 r wynosita
odpowiednio: 1563 i 1536 0s6b. Natomiast w latach 2017-
2019 zarejestrowano tacznie 5777 przypadkéw zachorowan
o kodzie C91 (biataczka limfatyczna), z czego 5130
dotyczyto osob po 20 r.z. Tylko w 2019 roku biataczke
limfatyczng zdiagnozowano u 1803 dorostych Polakéw. Na
przestrzeni lat utrzymuje sie zatem tendencja rosnaca
zachorowalnosci w Polsce.

Charakterystyka punktow
koncowych raportowanych w
badaniach klinicznych we
wskazaniu ALL

W celu zbadania trendéw w zakresie doboru punktow
koncowych w badaniach klinicznych [33] prowadzonych
we  wskazaniu  ostra  biataczka  limfocytowa,
przeanalizowano baze clinicaltrials.gov, poczawszy od
2010 roku.

Odnaleziono 1127 badan klinicznych prowadzonych w ww.
wskazaniu (stan na 31 grudnia 2021). £3czna liczba badan
prowadzonych w ALL utrzymuje sie na podobnym
poziomie. W 2021 przeprowadzono 112 badan, podczas gdy
w 2010 roku 114. Badania Il fazy stanowig okofo 7%
wszystkich badan, Il fazy - 43%, a badania fazy I - 35%.
(Wykres 71)

[33]1 Baza clinicaltrials.gov nie umozliwia analizy punktéw koncowych z podziatem na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Analiza dokonana dla

poszczegdlnych punktéow koncowych ogotem.
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Na Wykresie 72 przedstawiono analize odsetkéw badan
klinicznych prowadzonych we wskazaniu ostra biaftaczka
limfocytowa, raportujacych punkty koncowe: OS oraz QoL.
Analiza uwzgledniajaca 11 lat wykazata, ze ocena przezycia
catkowitego prowadzona byta w 485 badaniach, co
stanowito 43% sposrod wszystkich badan. Rozktad badan
raportujacych OS odpowiadat 54% badan Il fazy, 55%
badan Il fazy.

= brak OS

obecnoéé 0S

= brak QoL

procentowy badan klinicznych w ALL raportujacych
poszczegolne punkty koncowe przy jednoczesnym braku
raportowania przezycia catkowitego. (Wykres 73) Analiza
zostata zawezona do najczesciej raportowanych punktow
koncowych: OS, QoL, PFS, DFS, EFS, ORR, CR, DOR, MRD,
CRi oraz CMR.

Najczesciej raportowanym punktem koncowym jest OS
(podczas analizowanego okresu srednio w 43% badan).
Trzy kolejne parametry: EFS, DFS oraz CR raportowane
sa W 24,9%, 25,5% i 36,4 %. Lata, w ktorych najczesciej
wykorzystywane byly te parametry to: 2018, 2020,
2021.

2018

OSTRA BIAEACZKA LIMFOBLASTYCZNA

WYKRES 71. LICZBA WSZYSTKICH BADAN
KLINICZNYCH ORAZ 7
WYSZCZEGOLNIENIEM I, 11 1 1l FAZY W
POSZCZEGOLNYCH LATACH WE
WSKAZANIU ALL

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

2019 2020 2021

Jakos¢ zycia raportowano w zaledwie 11% badan 11l fazy i
3,7% badan Il fazy.

Przeprowadzono rowniez analize w zakresie wykorzystania
innych punktéow koncowych w wyszukanych badaniach
klinicznych. Okreslono odsetek badan, w ramach ktorych
raportowano poszczegdlne punkty koncowe w odniesieniu
do wszystkich badan klinicznych w ALL oraz rozkfad

WYKRES 72. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH
W ALL RAPORTUJACYCH PRZEZYCIE
CALKOWITE ORAZ JAKOSC ZYCIA; OD
ZEWNATRZ: SPOSROD WSZYSTKICH BADAN,

’ BADAN Il FAZY ORAZ BADAN Il FAZY.
obecnos¢ Qol

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

Obserwuje sie niewielki udziat badan raportujacych
poszczegolne punkty koncowe w badaniach nie
uwzgledniajagcych OS. Najwyzsze wskazniki dotycza
parametru CR (7% badan) oraz EFS i DFS (5,2% i 5%).

Wykres 74 przedstawia procentowy rozktad badan
raportujacych wskazniki skutecznosci przy jednoczesnym
raportowaniu  lub  braku  raportowania  przezycia
catkowitego terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki
limfocytowej. W 36% badan wykorzystujacych CR, 31% -
CRi oraz 30% - MRD nie analizowano wskaznika OS.
Niemal réwnie wysokie wyniki osiagnety parametry ORR
(27%) i CMR (23%). Punktem koncowym, w ktorym
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WYKRES 74. ODSETKI BADAN RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU LUB OBECNOSCI RAPORTOWANIA
PRZEZYCIA CALKOWITEGO (0S) W BADANIACH KLINICZNYCH WE WSKAZANIU ALL.

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

raportowanie najczesciej wigzato sie z analizg OS jest PFS.
87% badan, w ktorych mierzony byt PFS, analizuje rowniez
przezycie catkowite.

Celem pogfebienia analizy dokonano oceny wykorzystania
poszczegolnych punktéow koncowych z uwzglednieniem
populacji z obecnoscia lub brakiem obecnosci chromosomu

Philadelphia. (Wykres 75)

Do analizy wiaczono nastepujace punkty koncowe: OS,
QolL, PFS, DFS, EFS, ORR, CR, PR, MRD, CMR, CRi, MaHR,

MMR oraz MCyR.

m Ph+
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60,00%

50,00%
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Poczawszy od 2010 roku odnaleziono 54 badania kliniczne
prowadzone we wskazaniu ALL Ph+ oraz 81 badan we
wskazaniu ALL Ph-.

Sposréd  analizowanych ~ parametrow,  najczesciej
raportowanym punktem koncowym jest OS, ktéry
wykorzystany jest $rednio w 53% badan uwzgledniajacych
status chromosomu Philadelphia (65% w populacji Ph+ i
42% w populacji Ph-). Czesto raportowanymi punktami
koncowymi sa rowniez: DFS (45% Ph+ i 40% Ph-), CR (52%
Ph+ i 37 Ph-), EFS (45% Ph+, 36% Ph-).

MRD CMR CRi MaHR MMR MCyR

Ph-

WYKRES 75. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE WE WSKAZANIU PH+ ALL | PH- ALL

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov



PFS oraz parametry zwigzane z odpowiedzia na leczenie
(CR, CMR, MMR, MCyR oraz PR) czesciej raportowane byty
w badaniach z udziatem populacji obciazonej dodatnim
wynikiem Ph.

Minimalna choroba resztkowa oraz catkowita odpowiedz
molekularna raportowane sg czesciej w populacji, w ktérej
wykazano obecnos¢ chromosomu Philadelphia.

Leczenie ALL

Celem leczenia, zgodnie z wytycznymi ESMO 2016 [[il], jest
uzyskanie catkowitej remisji umozliwiajacej allo-SCT.

Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechuja sie stosowaniem
intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy.
Pierwsza jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukgji
masy nowotworu i zapobiegniecia wystapieniu zespotu lizy
guza. Po niej nastepuje leczenie indukujace z intencjg
uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem
MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i
dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajace 2 lata
leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z
autologicznym  lub  allogenicznym  przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
ang. autologous/allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation).

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory
kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors)
(Muffly et al., 2020), w pierwszej kolejnosci imatynib w
skojarzeniu z chemioterapia. Intensywnos¢ chemioterapii
moze by¢ zredukowana. W przypadku wystgpienia
toksycznosci, redukcja  dawek  powinna  dotyczyc
cytostatykow, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy
dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania
molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyc
auto-HSCT z leczeniem podtrzymujacym za pomoca TKI.

OSTRA BIAEACZKA LIMFOBLASTYCZNA

Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych we
wskazaniu ALL

W Tabeli 143 zestawiono leki stosowane we wskazaniu ALL
z wyroznieniem metodyki badan (takze rodzaju
analizowanych  punktéw  koncowych)  stanowigcych
podstawe do ubiegania sie o dopuszczenie do obrotu na
terenie  UE oraz Standéw Zjednoczonych. Ponadto
zestawiono informacje dotyczace statusu refundacyjnego
analizowanych lekdw w Polsce z zaznaczeniem stanowiska
Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT w zakresie
zasadnosci finansowania lekow ze srodkow publicznych.

Jednym z kryteriow odpowiedzi na leczenie jest uzyskanie
remisji. Catkowita remisja jest definiowana jako:
mniej niz 5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie
szpiku:
* brak komdrek blastycznych we krwi obwodowej;
* brak naciekow narzadowych;
* cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi, to
znaczy neutrofile powyzej 1x109/1, ptytki powyzej 100
x109/1.

Ocena odpowiedzi na podstawie powyzszych kryteriow
cechuje sie stosunkowo matg czutoscia. Standardowo
powinna by¢ uzupetniona badaniem MRD metoda
cytometrii przeptywowej (czuto$¢ ok. 10-3), a optymalnie
ilosciowa metodg reakcji fancuchowej polimerazy (czutosc
ok. 10-4).

Za remisje molekularng uznaje sie stan, w ktérym w szpiku
nie wykrywa sie charakterystycznych dla nowotworu fuzji
genowych albo klonalnych rearanzacji genoéw tancuchow
immunoglobulin  lub TCR. Ze wzgledu na trudnosci
metodyczne badania powinny by¢ wykonywane w
centralnych laboratoriach posiadajacych odpowiednie
doswiadczenie i systemy kontroli jakosci. Jest to
szczegolnie wazne, poniewaz ich wyniki zasadniczo
wplywaja na decyzje terapeutyczne.
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TABELA 143. CHARAKTERYSTYKA, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH W LECZENIU ALL

Substancja
czynna (nazwa

Podmiot
odpow.
(EU/US)

Wskazanie rejestracyjne

R/R ALL u dzieci i
miodziezy po zastosowaniu
22. wezesniejszych

Mechanizm
handlowa dziatania

EU/US)

KLOFARABINA

Metodyka badan stanowiacych

podstawe
dopuszczenia do obrotu

T e o I KR

1D99-383
jednoramienne,
eskalacji dawki fazy |

R/R ALL u dzieci po KLO
(EVOLTRA/ standardowych cykli i gdy / ) .p antymetabolit
Genzyme ) ; zastosowaniu 2. innych
CLOFAREX/ brak innych opcji , ) nukleozydu puryn
; schematéw leczenia CLO-212
CLOLAR))** pozwalajacych na . .
A ; ) jednoramienne, fazy
przewidywanie dtugotrwatej I
odpowiedzi
KLO
ADE10, nRCT
(IMA vs ChT
nowo rozpoznana ALL z indukcyjna) > IMA +
chromosomem Philadelphia ChT
P R/R Ph+ ALL u dorostych
(Ph+ ALL) u dorostych oraz
o - nowo rozpoznana Ph+ )
dzieci i mtodziezy w T " 4x niekontrolowane
) ) ALL u dzieci i modziezy ) )
skojarzeniu z ChT ) ) IMA+ChT indukcyjna
w skojarzeniu z ChT
R/R Ph+ ALL u dorostych w
IMATYNIB monoterapii o 12301, nRCT
(GL'VEC/ inhibitor klnazy IMA+intensywna ChT
Novartis biatkowo-
GLEEVEC)/ 4 vs SOC ChT
tyrozynowej
MEAXIN/ NIBIX
leczenie pacjentéw
) - pediatrycznych z nowo
leczenie pacjentow COG AALLOO31,
) rozpoznang ALL
pediatrycznych z nowo - STI57112301, open-
z obecnoscia
rozpoznang All Ph (+) w ) ) label, IMA+ChT vs.
) ) __ chromosomu Philadelphia
potaczeniu z chemioterapia ) HSCT+IMA
(Ph+ ALL) w potaczeniu z
chemioterapia.
Ph+ ALL u dorostych w przypadku opornosci lub o jednoramienne
nietolerancji wczesniejszej terapii inhibitoréw kinazy DAS
DASATYNIB BMS tyrozynowej, kinazy
i i CA180372
(SPRYCEL) Pacjenci pediatryczni: nowo zdiagnozowana ALL ph+ ~ BCR/ABLI rodziny ) o
) . ) Src jednoramienne,
w potaczeniu z chemioterapig ) )
DAS+chemioterapia
populacja dzieci (<21
r.z.)
NELARABINA T-ALL, gdy nie byto reakgji na leczenie lub wystapita prolek dla analogu Jednoramienne, i fazy
(ATRIANCE/  Novartis/GSK - 8Y y ) ) , ystap deoksyguanozyny NEL
wznowa po zastosowaniu =2 schematéw ChT
ARRANON) ara-G populacja dorostych
jednoramienne, Il fazy
NEL
Ph+ ALL w przypadku
o P .yp _ Ph+ ALL w przypadku
opornosci lub nietolerancji .
) . . opornosci lub R, . )
leczenia dazatynibem i gdy ; N pan-inhibitor kinazy PACE, jednoramienne,
PONATYNIB ) ) e ) nietolerancji )
Ariad Pharma kolejne leczenie imatynibem NS " tyrozynowej BCR- fazy Il
(ICLUSIG) o - wczesniejszej terapii
nie jest wiasciwe ze ABL PON

wzgledow klinicznych, lub u
pacjentéw z mutacja T315I

inhibitorem kinazy
tyrozynowej

AOTMIT

Refundacja

CR, PR
ORR, CR, CRi, PR, 05.2006 12.2004 N
12.2012  12.2012
ORR, DOR, odsetek
HSCT
CR, CHR, DOR,
DFS, 0S, MRD
CHR, MCyR, CMR,
09.2006 10.2006 -
DFS, 0S
EFS, OS, odsetek
HSCT
Nie dotyczy
EFS, OS 05.2013  01.2013 -
R, MCyR
CORMOYR, 1 2006 06.2006 N
MaHR, DOR, OS 10.2014 10.2014
. Nie Nie
3 letni EFS, EFS,  12.2018 12.2018
dotyczy dotyczy
CR, CRi, DOR, OS
+ +
08.2007 10.2005
10.2014 10.2014
CR, CRi, DOR, 0S
MaHR, MCyR, . .
MMR, TTR, DOR,  07.2013  12.2012
07.2016 07.2016
PFS, OS
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Substancja
czynna (nazwa
handlowa
EU/US)

Podmiot
odpow.

(EU/US)
EMA

R/R ALL z komorek
prekursorowych linii B,
CD19+*¥*

ALL z komérek
prekursorowych linii B,
CD19+, Ph- w pierwszej lub
drugiej catkowitej remisji ze
stwierdzong minimalng
choroba resztkowa

W leczeniu dzieci
imfodziezy od 1.1.z. ZR/R
ALL z komérek
prekursorowych linii B
CD19+, Ph-, lub nawrotowa
po wczesniejszym allo-
HSCT

BLINATUMOMAB
(BLINCYTO)

W ramach terapii
konsolidacyjnej dzieci i
miodziezy od 1. r.z. w
pierwszym nawrocie
wysokiego ryzyka ALL z
komérek prekursorowych
linii B CD19+, Ph-

Amgen

Jako monoterapia w
leczeniu dorostych
pacjentéw z ALL PH +, CD19
+, po 2 niefektywnych
liniach leczenia TKI

Jako monoterapia w
leczeniu dorostych
pacjentow z ALL Ph (-),
CD19 +, w pierwszej lub
drugiej catkowitej remisji z
MRD 20,1%

Jako element skojarzonego
leczenia ALL) u dzieci i
miodziezy od urodzenia

do 18 lat oraz u dorostych

ONCASPAR

(PEGASPARGAZA)  CTVieT

R/R ALL wywodzaca sie z
komorek prekursorowych
limfocytow B, z ekspresja
antygenu CD22
R/R Ph+ ALL wywodzaca sie
z komdrek prekursorowych
limfocytow B po
niepowodzenie leczenia 21
inhibitorem kinazy
tyrozynowej

INOTUZUMAB

(BESPONSA) Pfizer

Wskazanie rejestracyjne

Mechanizm
dziatania

F

R/R ALL z komérek
prekursorowych linii B
Ph-

R/R ALL z komorek
prekursorowych linii B

ALL z komérek
prekursorowych linii B,
CD19+, Ph- w pierwszej

lub drugiej catkowitej
remisji ze stwierdzong
minimalng chorobg

resztkowa
bispecyficzne
przeciwciato
aktywujace
limfocyty T (BiTE)
R/R CD19(+) ALL z
prekursorow komoreB
1 linia leczenia ALL
Asparaginaza
pegylowana
ALL z nadwrazliwoscia na
asparaginaze
) koniugat
R/R ALL wywodzaca sie z o
) przeciwciato-lek
komorek prekursorowych

limfocytow B
anty-CD22

(ADC), przeciwciato
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Metodyka badan stanowiacych
podstawe
dopuszczenia do obrotu

Rejestracja AOTMIT

Refundacja

Typ badal Punkty k

MT103-211 CR, RR z redukcja
jednoramienne, 11 MRD <10-4, CRi,  09.2015 12.2014 +11.2016 +11.2016  +
fazyBLI DOR, odsetek HSCT
TOWER, RCTBLI vs OS CR, CRi, DOR,
. +02.202 +02.202
SOC ChT ALCANTRA,  CR/Criz MRD (-), 110.2020 07.2017 0 0 +
jednoramienneBLI odsetek HSCT
CR, RR z redukcja
MT103-205, . +20.03. +22.03.2
. ) MRD <10-4, CRi, 10.2020 03.2018 +
jednoramienne, fazy Ii 2019 019
DOR, odsetek HSCT
0S, MRD (%),
skumulowany
wspotczynnik
20120215, RCT Il fazy, nawrotéw
open label,BLIvs ChT = 05.2021 - - +
Konsolidacyina smiertelnos¢ po
Y 100 dniach,
dziatania
niepozadane,
CR, MDR, czas .
20120216, o 03.2021 +27.04.2 +29.04.
) X trwania CR, 0S, 15.10.20 -
jednoramienne, BLI 0 20
HSCT, AEs
MT103-203, +12.02.2
’ X MRD 15.11.18 (w)11.02 +
jednoramienne, BLI 0
.20
CCG 1962 (RCT open
label, badanie EFS, OS
pilotazowe fazy I1) 07.2006
Stezenie osoczowe
AALLO7P4 (faza 3, asparaginazy, EFS, . .
dwuramienne RCT MRD, EFS,
. . 01.2016 -
open label PEG- dziatania
. 04.2019 04.2019
asp+ChT vs ChT) niepozadane,
czestosc infekdj, 042014
DFCI 11-001 (faza 2, :
RCT open label 5-letni EFS
Onscapar vs SC-PEG)
CR, CRi, OS,
INO-VATE ALL, RCT MRD(-), DOR,
INO vs TPC ChT odsetek HSCT, PFS,
(FLAG, MXN/AraC, QoL
HIDAC)
CR CRi DOR 06.2017 08.2017 +
. . N ’ 01.2021 02.2021
jednoramienne, fazy MRD(-) przy
1/ uzyskaniu CR/CRi,
INO PFS, OS, odsetek z
HSCT
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Substancja
czynna (nazwa
handlowa
EU/US)

Podmiot
odpow.
(EU/US)

Novartis
TISAGENLECLEUCEL b
(KYMRIAH) Europharm
Limited
LIPOSOMALNY Talon
SIARCZAN " )
WINKRYSTYNY erapeutics,
(MARQIBO) Inc.
KALASPARGAZY
PEGOL-MKNL Servier
(ASPARLAS)
ASPARAGINAZA
ERWINIA 1Az7
CHRYSANTHEMI
PHARMS

REKOMBINOWANA-
RYWN (RYLAZE)

BREXUCABTAGEN
AUTOLEUCEL

(TECARTUS) EUB.V.

Wskazanie rejestracyjne

wskazany u dzieci,
miodziezy i mtodych

dorostych w wieku do 25 lat

z ostrg biataczka
limfoblastyczna (ALL) z
komérek B, oporng na

leczenie, ktora znajduje sie
w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie
drugiego badz kolejnego
nawrotu

FDA

wskazany u pacjentéw do
25 roku Zycia z ostra
biataczka limfoblastyczng
wywodzaca sie z komorek
prekursorowych
limfocytéw B (ang. B-cell
precursor acute
lymphoblastic leukemia)
Mechanizm - Genetycznie
zmodyfikowane
autologiczne limfocyty T
skierowane przeciw CD19

Leczenie dorostych pacjentow z ALL z ujemnym
chromosomem Philadelphia (Ph-) w drugim lub
kolejnym nawrocie lub u ktorych doszto do progresji
choroby po dwéch lub wiecej terapiach
przeciwbiataczkowych

Leczenie dorostych

Kite Pharma  pacjentéw z nawrotowa lub

oporna na leczenie B-
komorkowa ALL

Jako sktadnik
wieloczynnikowego
schematu chemioterapii
ALL u dzieci i mtodych
dorostych w wieku od 1
miesigca do 21 lat.

Jako sktadnik
wielosktadnikowego
schematu
chemioterapeutycznego
w leczeniu ALL u
dorostych i dzieci, u
ktorych wystapita
nadwrazliwos¢ lub cicha
inaktywacja asparaginazy
pochodzacej z E. coli.

Leczenie osob dorostych
z nawracajaca lub oporna
na leczenie ostra
biataczka limfoblastyczna
z komorek B

Mechanizm
dziatania

genetycznie
zmodyfikowane
autologiczne
limfocyty T
skierowane przeciw
CD19

Zamkniety w
liposomach
sfingomieliny/
cholesterolu
preparat siarczanu
winkrystyny

L-asparaginaza

Asparaginaza

Genetycznie
zmodyfikowane
autologiczne
limfocyty T
skierowane przeciw
CD19
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Metodyka badan stanowiacych
podstawe
dopuszczenia do obrotu

e [ Y N

Study B2202, badanie
jednoramienne Il fazy
TIS

HBS407, badanie
jednoramienne Il fazy,
open labelLIPOWIN

Badanie pilotazowe
AALLO7P4, open
label Badanie DFCI 11-
01, RCT

Badanie pilotazowe
JZP4u58-201, fazy 2/3,
open label

Badanie ZUMA-3,

jednoramienne, open = CR, CRi, DOR, CRS 1 07.2022 09.2021

label

ORR (ocena w
czasie 3 miesiecy
po podaniu TIS),
uwzgledniajac CR

oraz CRi
ORR (dla
pacjentow w
wybranych
osrodkach), MRD,
DOR, RFS, 0S, QoL

CR+CRi

najnizszy poziom
aktywnosci
asparaginazy w
surowicy, MRD,
immunogennos¢ M
RD, CR, EFS,
DFS,0S

72-godzinny
najnizszy poziom
aktywnosci
asparaginazy

Rejestracja

08.2018

2013

AOTMIT

Refundacja

08.2017 - - -
08.2012 Nie Nie
' dotyczy dotyczy
12.2018 Nie dotyczy
06.2021 Nie dotyczy
Nie dotyczy

CCyR - catkowita odpowiedz cytogenetyczna, CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna, CMR - catkowita odpowiedz molekularna, CRi - CR z niepetng odpbudowa krwinek, MaHR - wieksza odpowiedz hematologiczna,
MCyR - wieksza odpowiedz cytogenetyczna, MMR - wigksza odpowiedz molekularna, MRD - choroba resztkowa, TTR - czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response); RR- redukcja rysyka

NRCT - nierandomizowane badanie kliniczne, T-ALL - ostra biataczka limfoblastyczna T-komérkowa, R/R - nawrotowa lub oporna na leczenie forma choroby;
BLI - blinatumomab, ChT - chemioterapia, DAS - dasatynib, FLAG - fludarabina w skojarzeniu z cytarabing i czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytow, HIDAC - duze dawki cytarabiny, HSCT - przeszczep
krwiotworczych komérek macierzystych, IMA - imatynib, INO - inotuzumab, KLO - klofarabina, LIPOWIN - liposomalny siarczan winkrystyny, MXN/AraC - mitoksantron/cytarabina, NEL - nelarabina,, PON - ponatynib, SOC -
standardowe postepowanie (ang. standard of care), TPC - leczenie z wyboru lekarza (ang. treatment of physician’s choice).
*rekomendacja warunkowa, pod warunkiem wyeliminowania z programu pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego i sktonnoscia do powikfan zakrzepowych; oraz zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka
polegajacego na zwrocie kosztéw poniesionych przez ptatnika w przypadku nieuzyskania remisji po leczeniu ponatynibem. **obecnie refundowany wytacznie produkt leczniczy Clofarabine Norameda; ***U pacjentéw z ostra
biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B z chromosomem Philadelphia musi wystapic niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowychi nie ma alternatywnych metod leczenia



Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS,
ang. disease free survival) po 5 latach u dorostych chorych
w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych
pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi okoto 20% (Brown i
wsp., 2019). W dobie stosowania TKI i allo-HSCT wyniki
leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sa porownywalne.
Gtéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujace
najczesciej do 2 lat od uzyskania CR. (DeAngelo i wsp.,
2020)

OdpowiedZ na standardowe leczenie indukcyjne jest
uznawana za najwazniejszy czynnik prognostyczny dla
wynikow dtugoterminowych i oceny ryzyka nawrotu
choroby. Potwierdzenie CR w badaniu cytologicznym i czas
do osiagniecia CR sg wykorzystane jako punkty koncowe w
badaniach klinicznych. Jednak czuto$¢ metod wykrywania

liczby komorek biataczkowych w badaniu
cytomorfologicznym jest ograniczona do 5%, a ocena
mikroskopowa jest podatna na wysoka zmiennosc

osobnicza.

W ciggu ostatniej dekady opracowano bardziej czufe i
precyzyjne metody, umozliwiajace wykrywanie komorek
biataczkowych  na  poziomie  molekularnym i
zidentyfikowanie minimalnej choroby resztkowej. Poziom
MRD uznaje si¢ na chwile obecna za najistotniejszy
wskaznik prognostyczny w ostrych biataczkach
limfoblastycznych zaréwno w przypadku dorostych
pacjentéw (Aldoss i wsp., 2018), jak i dzieci (Merli i wsp.,
2021; Micallef i wsp., 2022). Znaczenie prognostyczne MRD
w zakresie oceny przezywalnosci i oceny ryzyka nawrotu
choroby zostato potwierdzone w licznych badaniach
klinicznych.

Wytyczne FDA takze uznajg MRD jako jeden z
najwazniejszych czynnikow prognostycznych w ALL bez
wzgledu na wiek pacjenta, pochodzenie z linii limfocytow B
lub T czy podtyp genetyczny. Pacjenci z ALL przy pierwszej
badz drugiej CR z MRD =0,1% sa klasyfikowani do grupy
wysokiego ryzyka. Podczas terapii nowymi lekami, ktore
spowodowaty utrzymujacy sie CR u pacjentow z
nawrotowym lub opornym ALL, FDA zaakceptowato MRD
<0,01% jako dowéd potwierdzajacy skutecznos¢ terapii.

Zazwyczaj, poziom choroby resztkowej znajduje sie ponizej
progu czutosci standardowych technik, diagnostycznych,
takich jak mikroskopia swietlna czy klasyczna
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cytogenetyka. Dlatego tez ogromne znaczenie w
wykrywaniu i ilosciowej ocenie poziomu MRD zyskaty
techniki  molekularne  pozwalajace na  wykrywanie
przetrwatych komorek biataczkowych z duza czutoscia,
szczegolnie oparte o tancuchowa reakcje polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction), real time qPCR, czy RT-
PCR, a takze sekwencjonowanie nowej generacji (Kotrova i
wsp., 2017;Kruse i wsp., 2019).

Monitorowanie MRD umozliwia szczegétowg ocene
odpowiedzi na leczenie ALL u dorostych. Wyniki MRD
uzyskane po indukcji remisji oraz po 1 konsolidacji
pozwalaja na identyfikacje nowej podgrupy pacjentéw
z brakiem remisji molekularnej, czyli pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby, wymagajacych
wczesnej intensyfikacji leczenia. Chorzy ci zazwyczaj sa
oporni na konwencjonalne leki i sa kandydatami do terapii
celowanej i allogenicznego przeszczepu  komorek
krwiotwdrczych (allo-SCT).

Przyjmuje sie, ze ryzyko nawrotu choroby jest
proporcjonalne do poziomu MRD, zwlaszcza przy
pomiarze w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
indukujacego remisje. (Giebel i wsp., 2019)

Poziom MRD u pacjentow Ph- rowny 0,1% lub wiecej po
leczeniu indukcyjnym stanowi niezalezny czynnik nawrotu
choroby. W tej samej grupie chorych
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od
choroby jest istotnie wyzsze u pacjentéw z MRD <0,1% niz
u chorych z wyzsza wartoscia MRD (57% vs 17%). U
dorostych pacjentow z ALL Ph+, nieobecnos¢ MRD,
uzyskana po chemioterapii z zastosowaniem inhibitorow
kinazy tyrozynowej (TKIs), jest przed transplantacja
komorek krwiotworczych (HSCT) korzystnym czynnikiem
prognostycznym przezycia w tej grupie chorych.

W przypadku ALL, podstawowa wartos¢ prognostyczna
maja oznaczenia poziomu MRD dla oceny odpowiedzi
na leczenie w fazie indukcji remisji, co stanowi
podstawe dla stratyfikacji dalszego leczenia, poprzez
odpowiedni dla grupy ryzyka dobér protokotow
terapeutycznych (Correia i wsp., 2020; Samra i wsp.,
2020). Stratyfikacja oparta o kryterium poziomu MRD
umozliwia zastosowanie bardziej intensywnego
leczenia u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka oraz na
ograniczenie intensywnosci leczenia, a tym samym
wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z



toksycznoscia chemioterapii, w przypadku pacjentow w
mniejszym stopniu zagrozonych wznowa choroby. (Della
Starza i wsp., 2019).

Ponadto, badanie  choroby  resztkowej  znajduje
zastosowanie w wyznaczaniu grup ryzyka przed planowang
HSCT, na podstawie ustalonego zwiazku miedzy
przedtransplantacyjnym poziomem MRD a wynikami
leczenia z zastosowaniem HSCT. (DeFilipp i wsp., 2019)

W pracy Berry 2017 oceniano zwigzek ilosciowy pomiedzy
EFS i OS a obecnoscig MRD u pacjentow z ALL. tacznie do
analizy wigczono 39 badan (tacznie N= 13 637 pacjentéw),
w tym 16 badan z udziatem dorostych, 20 badan z udziatem
dzieci i 3 badania obejmujace populacje mieszana.

TABELA 144. WYNIKI DLA EFS | OS W POPULACJI PEDIATRYCZNEJ | W
POPULACJI DOROSLYCH

_ EFS (95% BCI*) 0S (95% BCI¥)

POPULACJA HR=0,23 HR=0,28
PEDIATRYCZNA (95% BCI : 0,18; 0,28) (95% BCI: 0,19; 0,41)

POPULACJA HR=0,28 HR=0,28

DOROSLYCH (95% BCI: 0,24; 0,33) (95% BCl: 0,20; 0,39)

Opracowanie wiasne na podstawie Berry 2017
EFS w populacji pediatrycznej z ALL w zaleinosc od MRD (20 badan;

11 249 pagientow)

Brak MRD

0.50+

Prawdopodobiefstwo przeiych

HR, 0.23 (95% BC1, 0.18-0.28)
O ' ' ' ' ' ' ' '
0 2 ) 6 8

Czas [lata)
EFS w populacji dorostych z ALL w zaleinosci od MRD (16 badan; 2 065
pacjentow)
1.09

a3

¥ 0.75- Brak MRD

b

&

=

-4

=

g 0504

&

=

=

-4 MRD

2 025+

-

g

-

HR, 0.28 (95% BC1, 0.24-0.33)
Os v v v v v v v '
0 2 4 6 s 10 12 14 16
Czas [lata)
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Na Wykresie 76 zaprezentowano wyniki dla EFS dla
populacji dorostych i populacji pediatrycznej, w zaleznosci
od MRD. Zaréwno w populagji pediatrycznej jak i w
populacji dorostych, negatywny status MRD byt zwigzany
z lepszymi wynikami dtugoterminowymi. Przyktadowo, 10-
letnie EFS dla MRD(-) wzgledem MRD(+) wyniosto
odpowiednio 77% vs 32% dla populacji pediatrycznej i
64% vs 21% dla populacji dorostych. Korzys¢ wzgledna w
odniesieniu do EFS, wynikajaca z osiagniecia MRD (-)
wynosita: HR=0,23 (95% BCI [34]: 0,18; 0,28) dla populacji
pediatrycznej i HR=0,28 (95% BCI: 0,24; 0,33) dla
populacji dorostych. Podobnie, korzys¢ wzgledna w
odniesieniu do OS przedstawiata sie nastepujaco: HR=0,28
(95% BCl: 0,19; 0,41) dla populacji pediatrycznej i HR=0,28
(95% BCI: 0,20; 0,39) dla populacji dorostych. Wyniki
przedstawiono w Tabela 144.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazuja na
silng zaleznos¢ pomiedzy MRD a klinicznie istotnymi
punktami koncowymi (EFS i 0S). Zaleznos¢ ta zostata
potwierdzona zaréwno dla populacji dorostych
pacjentow z ALL, jak i populacji pediatryczne;j.

OS w populacji pediatrycznej z ALL w zaleinosd od MRD (S badan; 2 876
pagjentéow)
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WYKRES 76. WYNIKI DLA EFS | OS DLA POPULACJI PEDIATRYCZNEJ | POPULACJI DOROSLYCH, W ZALEZNOSCI OD MRD

Za Berry 2017 - ttumaczenie wiasne z jezyka Zrédfowego

[34] BCI - Bayesowski przedzial ufnosci, (ang. Bayesian credible interval)



W ramach badania Gokbuget 2012 oceniano odpowiedz
molekularng po indukcyjnej/konsolidacyjnej chemioterapii
u dorostych pacjentéw z ALL, Ph- oraz jej wptyw na CCR,
DFS i OS po 5 latach. Wykazano, ze u pacjentow, ktorzy
uzyskali catkowita remisje (CR) molekularng po terapii
konsolidacyjnej (po 16 tyg.) prawdopodobienstwo
osiagniecia trwalej remisji catkowitej (CCR, ang.
continuous complete remission) bylo istotnie wyzsze w
poréwnaniu do pacjentow bez odpowiedzi molekularnej
(74% vs 35%, p<0,0001). Podobnie, istotnie wyzsze byto
przezycie wolne od choroby (DFS) (67% vs 25%;

p<0,0001) oraz prawdopodobienstwo  przezycia
catkowitego (0S) (odpowiednio 80% vs 42%;
p=0,0001). U pacjentéw, ktérych nie poddano SCT

podczas pierwszego nawrotu choroby, mediana czasu do
wystapienia nawrotu wynosita 7,6 miesiagca. CCR i OS po 5
latach wyniosty odpowiednio 12% i 33%. Szczegotowe
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 145)

Zdaniem autoréw badania, odpowiedz molekularna u
pacjentéw z ALL stanowi istotny czynnik prognostyczny
dla wynikéw dtugoterminowych.

Autorzy podkreslaja, ze brak odpowiedzi molekularnej
pozwala na zidentyfikowanie pacjentow o gorszym
rokowaniu i poddanie ich allo-SCT. Wykonanie przeszczepu
po niepowodzeniu terapii konolidacyjnej (tydzien 16.) byto
zwiazane ze istotng poprawg wynikow dtugoterminowych w
odniesieniu do CCR i DFS, w poréwnaniu do pacjentow,
ktorych  nie  poddano  SCT.  Szczegotowe  wyniki
zaprezentowano w ponizszej tabeli.

OSTRA BIAEACZKA LIMFOBLASTYCZNA

Znaczenie allo-SCT dla poprawy wynikow
dtugoterminowych podkreslono réwniez w badaniu Eckert
2013, ktore zostato przeprowadzone z udziatem populagji
pediatrycznej z ALL.

U pacjentow niska odpowiedzia molekularng
zaobserwowano  istotng  statystycznie réznice w
odniesieniu do prawdopodobienstwa EFS po 8 latach na
korzys¢ pacjentéw, u ktérych przeprowadzono allo-SCT w
porownaniu do pacjentéw bez allo-SCT (74% vs 25%,
p<0,001).

z

W subpopulacji pacjentéw z niska odpowiedzia
molekularna (mierzona MRD) przeprowadzenie allo-SCT
byto zwiazane z poprawa wynikow w zakresie
prawdopodobiefistwa EFS i OS brak istotnych
statystycznie réznic w poréwnaniu do pacjentéw z dobra
odpowiedzig molekularng (p=0,292 dla EFS i p=0,103 dla
0S).

Autorzy konkludujg, ze allo-SCT znaczaco poprawit
rokowanie u pacjentow z niezadowalajaca odpowiedzig
MRD i umiarkowanym ryzykiem nawrotu choroby.
Jednoczesnie podkreslajg  znaczenie MRD jako
wskaznika pozwalajacego na identyfikacje pacjentow,
odnoszacych korzysci z allo-SCT.

TABELA 146. WPLYW ALLO-SCT NA WYNIKI PO 5 LATACH (CCR, DFS |
0S) U PACJENTOW PO NIEPOWODZENIU TERAPII KONSOLIDACYJNE)

(TYDZIEN 16.)
n -

brak allo-SCT allo-scT

=]
12%5 57 6618 <0,0001

DFS 120 63 Nty 57 448 <0,0001

oS 120 63 33%7 57 548 0,06

Opracowanie wiasne na podstawie Gokbuget 2012

TABELA 145. WYNIKI OTRZYMANE PO 5 LATACH, W ZALEZNOSCI OD ODPOWIEDZI MOLEKULARNEJ UZYSKANEJ PO LECZENIU INDUKCYJNYM (DZIEN 71.)

| TERAPII KONSOLIDACYJNEJ (16. TYDZIEN)

dzien 71. po leczeniu indukcyjnym

tydzien 16. po terapii konsolidacyjnej

Parametr MolCR MolFail MolCR MolFail
= e == = ==
CCR 579* 70%3 395  <0,0001 M3 120 35%5  <0,0001
CCR < 424 333 683 91 266 <0,0001 396 333 h*3 63 12%5 <0,000
(Z WYKLUCZENIEM PACJENTOW PO ALLO-SCT) ' '
DFS 579 407 63%3 172 31ty <0,0001 504 384 6713 120 25%5  <0,0001
DFS (Z WYKLUCZENIEM PACJENTOW PO ALLO-SCT) 424 333 60+3 91 205 <0,0001 396 333 68+3 63 104 <0,0001
[0} 580 407 79%3 173 4715 <0,0001 504 384 80+3 120 42%5 <0,0001
0S (Z WYKLUCZENIEM PACJENTOW PO ALLO-SCT) 424 333 80*3 91 3616 <0,0001 396 333 81+3 63 33%7 <0,0001
Wyniki przedstawiono dla populacji fgcznej
*Nie osiggnieto 5 lat
MOLCR - catkowita odpowiedZ molekularna (ang. molecular complete response); MolFail- brak odpowiedzi molekularne (ang. molecular failure) j; allo-SCT - allogeniczny przeszczep

komérek macierzystych (ang. allogenic stem cell trar tion)

iget 2012

1splanta

Opracowanie wtasne na podstawie Gokbt
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Odpowiedz molekularna u pacjentéw z ALL stanowi istotny czynnik prognostyczny dla wynikéw dtugoterminowych.

Poziom MRD uznaje sie, na chwile obecna, za najistotniejszy wskaznik prognostyczny w ostrych biataczkach
limfoblastycznych. Podczas terapii nowymi lekami, ktére spowodowaty utrzymujacy sie CR u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym ALL, MRD <0,01% stanowi dowdd potwierdzajacy skutecznos¢ terapii. (FDA 2018)

Wczesna ocena MRD u dorostych z ALL jest silnym i niezaleznym czynnikiem prognostycznym w duzym stopniu
wspomagajacym podejmowanie decyzji terapeutycznych badz ich modyfikacje.

Podstawowa wartos¢ prognostyczng majg oznaczenia poziomu MRD dla oceny odpowiedzi na leczenie w fazie indukgji
remisji, co stanowi podstawe dla stratyfikacji dalszego leczenia, poprzez odpowiedni dla grupy ryzyka dobér protokotéw
terapeutycznych. Stratyfikacja oparta o kryterium poziomu MRD umozliwia zastosowanie bardziej intensywnego leczenia
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka oraz na ograniczenie intensywnosci leczenia, a tym samym wystepowania efektow
ubocznych zwigzanych z toksycznoscig chemioterapii, w przypadku pacjentéw w mniejszym stopniu zagrozonych wznowga
choroby.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w ramach badania Berry 2017 wskazuja na silng zaleznos¢ pomiedzy MRD a
klinicznie istotnymi punktami koncowymi (EFS i OS). Zaleznos¢ ta zostata potwierdzona zaréwno dla populacji dorostych
pacjentow z ALL jak i populacji pediatryczne;.

Wykazano, ze u pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowita remisje (CR) molekularng po terapii konsolidacyjnej (po 16 tyg.)
prawdopodobienstwo osiggniecia trwatej remisji catkowitej (CCR) byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do pacjentow bez
odpowiedzi molekularnej. Podobnie, istotnie wyzsze byto przezycie wolne od choroby (DFS) oraz prawdopodobienistwo
przezycia catkowitego (0S). (Gokbuget 2012)

Brak odpowiedzi molekularnej pozwala na zidentyfikowanie pacjentow o gorszym rokowaniu i poddanie ich allo-SCT.

Allo-SCT jest zwigzany z poprawg w odniesieniu do CCR i DFS w populacji dorostych z ALL (Gokbuget 2012) oraz poprawg
w odniesieniu do EFS w populacji pediatrycznej z ALL. (Eckert 2013)
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5.2.4. Szpiczak plazmocytowy
(MM)
Charakterystyka choroby

Szpiczak plazmocytowy (dawna nazwa: szpiczak mnogi;
MM, ang. multiple myeloma) to choroba nowotworowa
charakteryzujaca sie proliferacja klonalnych plazmocytow
w szpiku kostnym. Chorobie towarzyszy zazwyczaj
wydzielanie monoklonalnej immunoglobuliny wykrywanej
w surowicy i/lub moczu. Uwaza si¢, ze u ok. 69% 0s6b
powyzej 50. roku zycia stanem przednowotworowym
poprzedzajacym szpiczaka plazmocytowego jest MGUS
(ang. monoclonal gammapathy of underetemined
siginificance). Przebieg MGUS jest bezobjawowy, jego
rozpoznanie jest na ogoét przypadkowe, czesto na
podstawie badan elektroforezy. Szacuje sie, ze MGUS
progresuje do szpiczaka plazmocytowego z czestotliwoscia
1% rocznie. Wsrod niektorych pacjentéw udaje sie
rozpozna¢ posredni, bezobjawowy przednowotworowy
etap choroby (bardziej zaawansowany niz MGUS), ktory
okreslany jest mianem szpiczaka "tlgcego sie" lub
bezobjawowego (SMM, ang. smouldering multiple
myeloma). Okresla sie, ze SMM progresuje do szpiczaka z
czestoscia 10% w ciagu pierwszych 5 lat od rozpoznania,
3% w ciagu kolejnych 5 lat oraz 1,5% rocznie w kolejnych
latach.

Szpiczak stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow
ztosliwych oraz ok. 14% sposrdd wszystkich nowotworow
uktadu krwiotwdrczego. Wspdtczynnik zapadalnosci w
Europie wynosi 4,5-6 na 100 000 mieszkancow, a
wspotczynnik umieralnosci szacowany jest na 4,1/100 000.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 70 lat, przy
czym okoto 20-30% przypadkow to pacjenci >80 roku
zycia, jedynie ok. 5% chorych ma <60 r.z,, jeszcze mniej
<40 r.z. (ok. 2%). Wystepowanie szpiczaka jest nieco
czestsze u mezczyzn niz u kobiet (wspotczynnik 1,21).

W Polsce pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych
przypadkow w 2013 i 2014 roku szpiczak byt trzecia
choroba nowotworowa uktadu limfoidalnego u dorostych i
stanowit odpowiednio 20% i 19% sposrdd nowotworéw
uktadu limfoidalnego. W 2014 roku w Polsce odnotowano
niemal 1500 nowych zachorowan oraz okoto 1280 zgondéw
z powodu szpiczaka plazmocytowego. (Tabela 147)

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

TABELA 147. LICZBA NOWYCH ZACHOROWAN | ZGONOW Z POWODU
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO W POLSCE Z UWZGLEDNIENIEM PLCI

2014

T
[l eicoin]acave o Ty ]

Liczba

nowych 796 708 1504 mnm 727 1498
zachorowan

LICZI?a 612 552 164 676 606 1282

zgonow

Opracowanie wiasne na podstawie Didkowska 2015, Wojciechowska 2016

Co istotne, dane literaturowe wskazuja, ze populacja w
Polsce jest najpewniej niedoszacowana  (nowych
zachorowan moze by¢ nawet ok. 2 500 przypadkow
rocznie). Wedtug ekspertow z dziedziny hematoonkologii w
Polsce zyje obecnie ok 9-10 tys. chorych na szpiczaka
plazmocytowego, dane z NFZ méwig o0 9 500 chorych.

Etiologia choroby nie jest dobrze znana. Przypuszcza sie,
ze pewna role odgrywaja czynniki genetyczne oraz
dtugotrwata  stymulacja  antygenowa zwigzana @z
zakazeniami bakteryjnymi lub wirusowymi. Wskazuje sie
dziedziczna podatnos¢ na chorobe - bezposredni krewni
chorego maja 3,7-krotnie zwiekszone ryzyko zachorowania
na MM. Ponadto do zachorowania moze przyczyniac sie
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujace,
benzen, azbest, pestycydy oraz inne przemystowe $rodki
toksyczne.

Charakterystyka punktow
koncowych raportowanych w
badaniach klinicznych we
wskazaniu szpiczak
plazmocytowy

W celu zweryfikowania trendow w zakresie doboru
punktéw koncowych w badaniach klinicznych [34]
prowadzonych we wskazaniu szpiczak plazmocytowy,
przeanalizowano baze clinicaltrials.gov, poczawszy od
2010 roku.

Odnaleziono 1158 badan klinicznych prowadzonych w ww.
wskazaniu (stan na wrzesien 2017 r.). Najwiecej badan
prowadzono w 2016 (161 badan) oraz w 2010 roku (158
badan). (Wykres 77)

[34] Baza clinicaltrials.gov nie umozliwia analizy punktéw koncowych z podziatem na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Analiza dokonana dla

poszczegdlnych punktéow koncowych ogotem.
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Zestawiono odsetkowe dane dla pomiaru punktow

koncowych uznawanych za ztoty standard w badaniach
klinicznych - OS i QoL we wszystkich analizowanych
badaniach oraz z podziatem na badania fazy I1i lll. (Wykres
78).

cnosc OS

= brak OS obe

= brak Qol

Przeprowadzono rowniez analize w zakresie wykorzystania
innych punktow koncowych w wyszukanych badaniach
klinicznych. ~ Okreslono  odsetki badan, w ktorych
raportowano poszczegolne punkty kofncowe w odniesieniu
do wszystkich badan prowadzonych we wskazaniu szpiczak
plazmocytowy oraz rozkfad procentowy badan klinicznych
w MM raportujacych poszczegélne punktu koncowe przy
jednoczesnym braku raportowania przezycia catkowitego.
(Wykres 79)

Analize przeprowadzono w odniesieniu do najczesciej
raportowanych punktéw koncowych: OS, QoL, PFS, TTP,

WYKRES 77. LICZBA BADAN KLINICZNYCH
ORAZ Z WYSZCZEGOLNIENIEM I, Il I Il FAZY W
POSZCZEGOLNYCH LATACH WE WSKAZANIU
SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov.

2015 2016

= fazy |

Oceny przezycia dokonano w ok. 32% badan we
wskazaniu szpiczak plazmocytowy, podczas gdy QoL
raportowany jest w niespetna 8% badan. W przypadku
badan 11l fazy parametr OS analizowany jest w 68%
przypadkow, a QoL - 23%.

WYKRES 78. ODSETKI BADAN
KLINICZNYCH W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM RAPORTUJACYCH 0OS
ORAZ QOL; OD ZEWNATRZ: SPOSROD
WZYSTKICH BADAN, BADAN Il FAZY
ORAZ BADAN III FAZY.

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov

obecnosc Qol

DFS, EFS, ORR, CR, PR, DOR, TTNT, MRD, TTR, VGPR oraz
nCR.

Najczesciej raportowanym punktem koncowym jest
PFS (Srednio wykorzystywany jest w 37% badan).
Przezycie catkowite raportuje sie¢ w niespetna 1/3
badan (32%). Kolejne parametry, tj. ORR, DOR i CR
analizowano odpowiednio w 24%, 20% i 19% badan.
Nalezy przy tym podkreslic wzrost odsetka badan
wykorzystujacych PFS oraz ORR w ostatnich latach.
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WYKRES 79. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH WE WSKAZANIU SZPICZAK PLAZMOCYTOWY: A) RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY
KONCOWE, B) RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU RAPORTOWANIA 0S

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov

Wsrod badan nie analizujacych wskaznika przezycia  jednoczesnym raportowaniu lub braku raportowania

catkowitego, najczesciej raportowano takie punkty przezycia catkowitego.

koncowe jak: PFS - 12% badan, ORR - 11% badan. CR - 9%

badan, DOR - 8% oraz PR - 7% badan. Parametry, w przypadku ktérych w ponad 40% badan nie
raportowano jednoczesnie OS to: CR - 48%, ORR - 47%,

Wykres 80 przedstawia procentowy rozktad badan PR -46%, VGPR - 42%.

analizujacych poszczegdlne punkty koncowe przy
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Dokonano pogtebionej analizy punktow koncowych — Odsetek odpowiedzi ogétem analizuje sie, podobnie jak
stosowanych w badaniach klinicznych we wskazaniu  wskaznik przezycia catkowitego w 37% badan. Czas
oporny/nawrotowy (R/R) szpiczak plazmocytowy. trwania odpowiedzi analizowany jest w 31% badan.

Zidentyfikowano 485 badan prowadzonych w ww.
wskazaniu od 2010 roku. Odsetek badan wykorzystujacych
poszczegolne punkty koncowe zaprezentowany zostat na
Wykresie 81

Najczesciej wykorzystywanym punktem koncowym w
grupie badan klinicznych prowadzonych wsréd pacjentow
z oporng/nawrotowg postacia szpiczaka plazmocytowego

jest PFS, ktory raportowany jest w 46% badan.
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WYKRES 80. ODSETKI BADAN RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU LUB OBECNOSCI
RAPORTOWANIA PRZEZYCIA CALKOWITEGO (0S) W BADANIACH KLINICZNYCH WE WSKAZANIU SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
- l l A =

PR DOR TTNT MRD TTR VGPR

WYKRES 81. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE WE WSKAZANIU SZPICZAK
PLAZMOCYTOWY OPORNY/NAWROTOWY

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov



Leczenie szpiczaka
plazmocytowego

Rozwoj i przebieg kliniczny szpiczaka jest kilkuetapowy.
Stan przednowotworowy stanowi wspomniana juz
gammapatia o nieustalonym znaczeniu (MGUS), gdzie nie
stwierdza sie objawéw uszkodzenia narzadowego
powstatego na skutek rozrostu plazmocytow. Stanem
posrednim  pomiedzy =~ MGUS, a  szpiczakiem
plazmocytowym jest szpiczak bezobjawowy, w ktorym
zawartos¢ komoérek plazmatycznych w szpiku wynosi
pomiedzy 10% a 60%. W przypadku szpiczaka
bezobjawowego réwniez nie rozpoznaje sie objawow
uszkodzenia narzagdowego, jednak poziom stezenia biatka
monoklonalnego lub udziat procentowy plazmocytow w
biopsji tkankowej jest wyzszy.

Objawy choroby sa powodowane rozrostem komorek
nowotworowych, ktore wydzielaja biatka i cytokiny.
Najczesciej wystepujacymi objawami klinicznym sa:

* objawy ogolne - osfabienie (32%) oraz utrata masy
ciata (24%),

* dolegliwosci bolowe kos¢ca (60-70%) - umiejscowione
najczesciej w odcinku ledzwiowym  kregostupa,
zebrach, miednicy, rzadziej w kosciach dtugich oraz
czaszce (spowodowane zmianami osteolitycznymi lub
ztamaniami patologicznymi),

* objawy neurologiczne (wskutek ucisku/uszkodzenia
rdzenia kregowego lub polineuropatii),

* niedokrwistos¢,

* hiperkalcemia (10-20%),

* nawracajace zakazenia bakteryjne lub wirusowe,

* niewydolnos¢ nerek (spowodowana duza iloscig
tancuchow lekkich immunoglobulin lub
hiperkalcemia/hiperkalciurig lub amyloidoza AL. Lub
hiperrurykemia),

* objawy zespotu nadmiernej lepkosci (wywotane
wysokim stezeniem biatka monoklonalnego (biatka M),

* guzy plazmocytowe pozaszpikowe, oraz

* inne rzadkie:  hepatomegalia, limfadenopatia,
splenomegalia.

Od chwili pojawienia sie pierwszych zmian genetycznych i
nowotworowych do wystgpienia petnoobjawowe] postaci
choroby mija nawet 20-30 lat.

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Mediana czasu przezycia chorych z objawowym,
postepujacym szpiczakiem do niedawna nie przekraczata 3
do 4 lat, a obecnie dzieki wprowadzeniu nowych terapii
lekowych siega okoto 5-7 lat (zwfaszcza u mtodszych
pacjentéw) w Polsce do ok. 10 lat w USA.

W przypadku objawowej formy szpiczaka dokonuje sie
oceny narzadowego uszkodzenia zgodnie
zmodyfikowanymi kryteriami CRAB - SLiM CRAB, ktére
umozliwiaja ocene chorego w oparciu 0 najczesciej
wystepujace objawy. Kryteria SLiM CRAB zostaly
przedstawione w Tabela 148.

TABELA 148. ZMODYFIKOWANE KRYTERIA NARZADOWEGO
USZKODZENIA ZWIAZANEGO ZE SZPICZAKIEM PLAZMOCYTOWYM
(SLIM CRAB)

SLiM CRAB

skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25
mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gornej granicy wartosci
referencyjnej lub >2,75 mmol/I (>11 mg/dI)

C
(CALCIUM - WAPN)

R stezenie kreatyniny w surowicy >177 mmol/l (>2

(RENAL INSUFFICIENCY — mg/dl) lub klirens kreatyniny <40 ml/min (zmierzony
NIEWYDOLNOSC NEREK) lub wyliczony)

A
(ANEMIA -
NIEDOKRWISTOSC)

stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci
referencyjnej lub <10 g/d|

jedno lub wiecej oginisk osteolitycznych w
klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii
komputerowej (CT) lub badaniu PET-CT

B
(BONES — KOSCI)

S odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub
(SIXTY - 60) biopsji tkankowej =60%

stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych
(involved/uninvolved) wolnych tancuchéw lekkich w
surowicy ocenianego metoda oparta na
przeciwciatach poliklonalnych 2100, przy czym
stezenie tancucha klonalnego w surowicy (involved)
wynosi =100 mg/dl

LI
(LIGHT CHAINS -
LANCUCHY LEKKIE)

M obecnos¢ co najmniej dwoch ogniskowych naciekéw
(MAGNETIC RESONANSE badani ko hole body sti
— REZONANS w badaniu rezonansu koscca (whole body stir) o
MAGNETYCZNY) wymiarze co najmniej 5mm kazdy

Opracowanie wlasne na podstawie Rajkumar 2014

W wielu badaniach okreslono czynniki prognostyczne, sa
to: 32 mikroglobulina, albumina, CRP (biatko C-reaktywne)
oraz dehydrogenaza mleczanowa (LDH). Do roku 2005
klasyfikacji szpiczaka plazomocytowego dokonywano w
oparciu o klasyfikacje zaawansowania choroby wg Duriego
i Salmona z 1975 roku, ktéra ocenia mase nowotworu,
analizujac: stezenie hemoglobiny, wapnia, biatka M w
surowicy oraz zmian osteolitycznych wystepujacych w
kosciach. (Tabela 149)



TABELA 149. KLASYFIKACJA DURIEGO | SALMONA

wszystkie ponizsze parametry:
« stezenie Hb >10 g/dl (6,205 mmol/1)
STADIUM | < stezenie biatka monoklonalnego M: IgG <50 g/I, IgA <30 g/I
(MALAMASA  « stezenie wapnia w surowicy <11mg/dl (2,75 mmol/I)
NOWOTWORU) . dohowe wydalanie wapnia z moczem <150 mg (4 mmol/I)
« dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchow lekkich <4 g
 bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne
STADIUM II
(POSREDNIA
MASA
NOWOTWORU)

parametry nieodpowiadajace stadium I i Il

obecny przynajmniej jeden z nastepujacych parametréw:

« stezenie Hb <8,5 g/dI (5,27 mmol/l)
STADIUM Il * stezenie biatka monoklonalnego M: 1gG >70 g/I, IgA >50 g/
(DUZAMASA  « stezenie wapnia w surowicy >11 mg/dl (2,75 mmol/I)

NOWOTWORU) . dohowe wydalanie wapnia z moczem >150 mg (4 mmol/I)
« dobowe wydalanie monoklonalnych tafcuchéw lekkich >12 g
« liczne zmiany osteolityczne
PODKLASYFIKACJA (WYDOLNOSC NEREK)
A stezenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl (176,9 mmol/l)
B stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl (176,9 mmol/l)

Opracowanie wtasne na podstawie Dmoszyriska 2017

TABELA 150. KLASYFIKACJA ISS ORAZ ZMODYFIKOWANA 1SS (R-ISS)

Stadium

Parametr

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Obecnie odchodzi sie od klasyfikacji Duriego-Salmona i
zaleca sie stosowanie klasyfikacji ISS (International
Staging System) w oparciu o poziom (32 mikroglobuliny
oraz albuminy lub zmodyfikowanej 1SS (R-ISS) (ESMO
2017). Gtéwnym czynnikiem prognostycznym jest status
cytogenetyczny, okreslany za pomocg fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescent in situ
hybridization). ~ Szczegolnie  niekorzystne  wyniki
charakteryzuja pacjentéw z abberacjami cytogenetycznymi
typu t(4;14), del(17p), t(14;16) oraz w obrebie chromosomu
1. Dodanie do sytemu oceny ISS dodatkowych
czynnikéw prognostycznych: ocene cytogenetyczna
FISH oraz LDH moze istotnie poprawi¢ ocene
prognostyczna w zakresie PFS oraz OS, zgodnie z
nowymi kryteriami R-ISS (zmodyfikowane kryterium
ISS). Aktualnie zalecane klasyfikacje przedstawiono w
Tabeli 150.

5-letni odsetek [%]

mediana (mies.) mediana (mies.)

1SS 1 32-M <3,5 mg/l albo 23,5 g/dl
1SS 2 nie spetnia kryteriéw 1SS1 11553 -
1SS 3 B2-M 25,5 mg/I
R-ISS
X > i i
g B2-M <3,5mg/l albo 23,5 g/dl oraz brak'abt?rraCJl Wysoklego ryzyka 6 NR -
(t(4;14), del(17p), t(14,16)) oraz stezenie LDH w normie
R-ISS 2 nie spetnia kryteriow R-1SS11 R-1SS3 44 83 62
T 32-M 25,5 mg/| oraz obecnos¢ gberracji wysokiggq ryzyka (t(4;14), ” 0 10
del(17p), t(14;16)) lub stezenie LDH powyzej normy
Opracowanie wtasne na podstawie Moreau 2017, Palumbo 2015
Wyroéznia sie  réwniez inne niekorzystne czynniki  Ze wzgledu na dostepno$¢ nowych metod diagnostycznych

rokownicze, tj.:

* ogolne (wiek 65 r.z., Ill stadium ISS, zty stan ogdlny
przed leczeniem, niewydolnos¢ nerek, IgA tancucha
lekkiego, tancuch lekki typu lambda),

* histologiczne (plazmoblastyczny, niedojrzaty rozrost,
zajecie szpiku w firmie litego nacieku),

* biochemiczne (wysokie stezenie [32-M, wysokie
stezenie wolnych tancuchow lekkich, podwyzszone
LDH, IL6 lub CRP we surowicy),

¢ immunologiczne (mata ekspresja receptoréow CD49e i
CDT1a na komorkach szpikowych, duza ekspresja
antygendw CD40 i CD28, krazace plazmocyty we krwi).

oraz doktadniejszg ocene rokowania okreslonych
subpopulacji pacjentéow w ostatnim czasie dokonano
zmiany kryteriéw rozpoznania form przedszpiczakowych.



TABELA 151. KRYTERIA ROZPOZNANIA FORM PRZEDSZPICZAKOWYCH

MGUS (nie IgM) MGUS (IgM)

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

MGUS
(kappa lub lambda)

szpiczak bezobjawowy

nieprawidtowy stosunek stezen taricuchéw lekkich w surowicy

obecnos¢ biatka
monoklonalnego w surowicy
(1gG lub IgA) <30 g/I

obecnos¢ biatka monoklonalnego
w surowicy (IgM) <30 g/|

(kappa/lambda) (FLCr: <0,26 lub >1,65) oraz wzrost stezenia
klonalnych taricuchow lekkich w surowicy przy nieprawidtowym FLCr
oraz brak gammapatii tancucha ciezkiego w immunofiksacji oraz

obecnos¢ biatka monoklonalnego w surowicy
(1gG lub 1gA) 230 g/I lub biatko monoklonalne
2500 mg/dobe (w dobowej zbidrce moczu)

biatko monoklonalne <500 mg/dobe (w dobowej zbidrce moczu)

ORAZ ORAZ

odsetek klonalnych odsetek klonalnych
plazmocytow w szpiku <10%  limfoplazmocytow w szpiku <10%

ORAZ ORAZ

brak objawéw niedokrwistosci,
limfadenopatii oraz innych
objawow z powodu choroby
limfoproliferacyjnej

brak SLiM-CRAB oraz
amyloidozy

FLCr - stosunek stezert wolnych taricuchéw lekkich (ang. free light chain concentration ratio)
Opracowanie wiasne na podstawie Dmoszyriska 2017

Obecnie nie zaleca sie podejmowania leczenia pacjentow z
bezobjawowa forma szpiczaka. Wskazuje sie na potrzebe
prowadzenia badan klinicznych na grupie pacjentéw
wysokiego ryzyka ze szpiczakiem ,tlacym sie”.

Leczenie szpiczaka plazmocytowego powinno zosta¢
zainicjowane w oparciu o definicje rozpoznania szpiczaka
zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka (IMWG, ang. International Myeloma
Working Group). Wybor odpowiedniego leczenia jest
roznicowany przede wszystkim ze wzgledu na wiek
pacjenta oraz ogolny stan pacjenta kwalifikujgcy do
procedury auto-HSCT. Celem leczenia w pierwszej linii jest
uzyskanie remisji oraz wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego. Wsrod pacjentow
starszych, przy braku mozliwosci dokonania przeszczepu
leczenie powinno opierac sie na protokotach opartych na
melfalanie w niskich dawkach z dodatkiem nowych lekéw
tj. bortezomib, talidomid oraz lenalidomid. Rekomenduje
sie przede wszystkim wykorzystanie bortezomibu w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP) lub
lenalidomidem w  kombinacji z niskimi  dawkami
deksametazonu (Rd). U pacjentow mtodszych i w dobrym
stanie ogolnym (<65 r.z. lub <70 r.z. w dobrej kondycji
klinicznej) ~ standardem  leczenia  jest  terapia
wysokodawkowa (np. bortezomib w skojarzeniu z
deksametazonem i lekiem immunomodulujacym) z auto-
SCT.

W 2015 roku FDA  zaakceptowata 14  lekow
przeciwnowotworowych, z tego 4 stanowity leki we
wskazaniu  szpiczak  plazmocytowy  (panobinostat,
daratumumab, elotuzumab oraz iksazomib). (Tabela 152)

odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku <10%

brak SLiM-CRAB oraz amyloidozy

ORAZ ORAZ

odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku 10-
60%

ORAZ ORAZ

brak SLiM-CRAB oraz amyloidozy

Ponadto  rozszerzono  wskazanie do  stosowania
lenalidomidu oraz karfilzomibu odpowiednio w 2015 i 2016
roku. Badania kliniczne przeprowadzone w celu
potwierdzenia skutecznosci schematéw obejmujacych
niedawno zatwierdzone leki wskazuja, ze pacjenci z MM
moga osiagna¢ gtebokga i trwata odpowiedzZ na leczenie, w
tym MRD(-) oraz poprawe korzysci klinicznych.

Lepsza  dostepnosci  do  wysoce  skutecznych,
ukierunkowanych terapii lekowych charakteryzujacych sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa zwieksza potencjat
do  wykorzystywania  nowoczesnych,  skutecznych
schematéw w oparciu o 3 lub 4 lekowe schematy.
Zastapione moga zosta¢ schematy dwulekowe stosowane
czesto w ramach leczenia paliatywnego.

W Tabeli 152 zestawiono leki stosowane we wskazaniu
szpiczaka plazmocytowego z wyrdznieniem metodyki
badan (takze rodzaju analizowanych punktéw koncowych)
stanowigcych podstawe do ubiegania sie o dopuszczenie
do obrotu na terenie UE oraz Stanéw Zjednoczonych.
Zaznaczono rowniez zalecenia ESMO 2017 w zakresie
postepowania terapeutycznego w rozpatrywanej jednostce
chorobowej. Ponadto zestawiono informacje dotyczace
statusu refundacyjnego analizowanych lekow w Polsce z
zaznaczeniem stanowiska Rady Przejrzystosci i Prezesa
AOTMIT w zakresie zasadnosdci finansowania lekéw ze
srodkoéw publicznych.
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TABELA 152. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU SZPICZAK

PLAZMOCYTOWY
Substancja N . Metodyka badan stanowiacych podstawe . . X =
X Wskazanie rejestracyjne A Rejestracja AOTMIT ]
czynna Podmiot . dopuszczenia do obrotu <
Mechanizm 5
(nazwa odpow. N ) <
handl - dziatania &
BN g (EU/US) Typ badania Punkty koricowe
EU/US)
Jednoramienne TTP, 1-roczna
BOR przezywalnos¢, CR, CR+nCR,
CR+nCR+PR,
APEX CR+nCR+PR+MR, mediana
monoterapia lub BOR + BOR vs DEK DOR, TTR
pegylowana liposomalna S.C.UR/R MM: odsetek odpowiedzi ORR
DOK lub DEK u dorostych otwarte, RCT (CR+PR), CR, PR, nCR, TTP,
pacjentow z progresja BOR s.C. vs BOR i.v. PFS, 1-roczna przezywalnos¢
MM, ktorzy wezedniej
otrzymali 21 linie DOXIL-MMY-3001:
leczenia oraz u ktorych otwarte RCT, TTP, 0S, ORR (CR+PR)
wykonano lub nie wmloosrodkgwe BOR+ (kryteria EBMT)
kwalifikuja sie do HSCT pegylowana liposomalna
DOK vs BOR
o tkowity odsetek
MM* R Otwarte badanie kliniczne catkowity odsete
BORTEZOMIB Janssen ) inhibitor odpowiedzi (CR+PR) )
(VALCADE)A ) aktualnie regular I fazy BOR vs BOR+DEK ) 04.2004 052003  Nie dotyczy +
Cilag proteasomu (kryteria EBMT)
approval
MMY-3002 VISTA
BOR+MEL+PRED: dorosli, Prospektywne,
wczesniej nieleczeni, miedzynarodowe, RCT, TTP, liczba pacjentow,
niekwalifikujacy sie do otwarte Il fazy ktorzy przezyli, CR, PR, nCR
ChT+HSCT BOR+MEL+PRED vs
MEL+PRED
IFM-2005-01 RCT CR+nCR, odsetki odpowiedzi
BOR+DEK vs po przeszczepie (CR+nCR,
BOR+DEK lub WIN+DOK+DEK CR+NCR+VGPR+PR), PFS, 0S
BOR+DEK+TAL: dorosli,
wczesniej nieleczeni, MMY-3010 . odset.l.(l.odpowmdn po.
kwalifikujacy sie do Wieloosrodkowe, open- indukji i po przeszczepie
ChT+HSCT label BOR+TAL+DEK vs i:t;alz(c",?:etk' (;'R*"CR po
TALSDEK ukji i po przeszczepie,
PFS, OS
Mor\;(l)\jlerzpllea;zizriosgl T/R 1) DARSLEN+DEK lub catkowity odsetek
P e u DAR+BOR+DEK: dorodli z o owieﬂzi (ORR:
) ) MM, ktorzy otrzymywali MMY2002: p N Lek w ocenie
immunomodulujacym, u . h ) : SCR+CR+VGPR+PR),
ktorych nastapita =1 lnig leczenia Jednoramienne odsetek korzysci klinicznych fod 09.2017) MM
yd : q% 2) DAR+POM+DEK: MM, DAR (ORRAMR) Y . DO);! w ramach
N
progrE§Ja ¢ orq yw ktorzy otrzymywali =2 L mediana ’ ratunkowego
trakcie ostatniego - A . o mediana TTR dostepu do
) liniach leczenia z uzyciem  przeciwciato -
DARATUMUMAB  Janssen leczenia A technologii
(DARZALEX) Cilag LENiPI monoklonalne 05.2016  11.2015 lekowych
3) DAR: MM, 23 linie 18G1K MMY3003 ) )
leczenia zawierajace PI otwarte, RCT PFS, catkowita odpowiedz:
DAR+LEN+DEK lub oraz leki DAR+LEN+DEK vs LEN+DEK (SCR+CR+VGPR+PR), sCR,
DAR+BOR+DEK: dorosli z immunomodelujace lub CR, VGPR, PR, mediana DOR,
MM, ktorzy otrzymywali pacjenci oporni zaréwno MMY3004 mediana, odsetek
21 linie leczenia na Pl oraz leki otwarte, RCT negatywny MRD, OS (nie -
. . DAR+BOR+DEK vs osiagnieto) 10.2017
immunomodulujace* agnie
BOR+DEK
ELOLEN+DEK MM o PFS, .ORR' Odpowiedz
g ELO+LEN+DEK MM, przeciwciato catkowita (CR+sCR), VGPR,
FLOTUZUMAS BMS dorosli, ktdrzy ktorzy otrzymywaliod 1~ monoklonalne otwarte RCT Odpowied? czesciowa 05.2016  11.2015
(EMPLICITI) otrzymywali 21 linie y otrzymywall ELO+LEN+DEK P 5 . ’ '
leczenia do 3 linii leczenia 1gG1 (RR/PR), Odpowiedz taczna
(CR+sCR+VGPR), OS
D2308 - Panorama 1
RCT, DB, wieloosrodkowe ~ PFS (kryteria EBMT), OS,
PAN+BOR+DEK dorosli PAN+BOR+DEK MM, PAN+BOR+DEK vs ORR. CR. nCR. PR
R/R MM, dorosli, ktorzy dorodli, ktorzy inhibitor PLB+BOR+DEK
PANOBINOSTAT . otrzymywali wczesniej otrzymywali wczedniej deacetylazy
Novartis 08.2015 02.2015 - - -
(FRYDAK) =2 schematy leczenia 22 schematy leczenia histonowej DUS71 - Panorama 2
zawierajace BOR i lek zawierajace BOR i lek (HDAC) Dwugtapowe, otwarte, ORR (kryteria mEBMT), TTR,
immunomodulujacy immunomodulujacy* wieloosrodkowe, 0s

jednoramienne
PAB+BOR+DEK



TABELA 152. C.D.

Substancja
czynna
(nazwa

handlowa
EU/US)

Podmiot
odpow.
(EU/US)

POMALIDOMID leczenia obejmujace LEN i obejmujace LEN i Pl oraz lek otwarte badanie .
(IMNOVID/ Celgene R , ) h R ; ; i PFS (kryteria IMWG), OS  08.2015 08.2013 - - -
POMALYST) BOR i u ktorych w trakcie  u ktérych nastapita immunomodulujacy - POM+DEK (niska dawka) vs
ostatniego leczenia progresja choroby w DEK (wysoka dawka)
nastapita progresja ciagu 60 dni od ostatniej
choroby terapii®
) ARDFK b wieloos'/r\jtlj)lirsfve RCT, PFS, OS, ORR, SCR, CR,
KAR+LEN+DEK: R/R MM ’ ’
KAR+LEN+DEK lub , /R Inhibitor otwarte VGPR, PR, QoL (EORTC QLQ-
KAR+DEK, dorosli MM ktorzy otrzymali roteasomo 30)
KARFILZOMIB Amgen kiorzy étrzymywali " wezeéniej =3 schematy P Oze;rsl?pyow KRA+LEN+DEK vs LEN+DEK 112015 |a72012
(KYPROLIS) leczenia 2) KAR: R/R MM, , ‘ ‘ ) ’ )
wezesniej 21 schematy ktc’)rz) otrr m/ali tetrapeptydow ENDEAVOR
leczenia e 'y> Y epoksyketonowych RCT, otwarte, PES. ORR. CR. VGPR
wezesniej /3.schematy wieloosrodkowe badanie T
leczenia* KRA+DEK vs BOR+DEK
miedzynarodowe,
wieloo$rodkowe RCT, DB
IKSAZOMIB IKS+LEN+DEK, dorosli MM, ktérzy otrzymywali inhibitor Py PFS (kryterium IMWG),
+ +
Takeda s » Klorzy otrzymy ) PLB+LEN+DEK ORR, CR, VGPR, PR, DOR, 05 112016 112015 - . -
(NINLARO) wczesniej 21 schematy leczenia proteasomow U
RCT, DB (nie osiagnieto)
IKS+LEN+DEK vs
PLB+LEN+DEK
CALGB 100104 PFS, PFS2, mediana OS,
Monoterapia: leczenie wieloosrodkowe RCT wskaznik 8-letniego
podtrzymujace, dorosli z LEN vs PLB przezycia
noworozpoznanym MM IEM 2005-02
PO autoHSCT wieloosrodkowe RCT LEN PFS, PFS2, 0S
vs PLB
pacjenci, ktorzy nie
kwalifikuja sie do HSCT
wieloosrodkowe, RCT, PFS, PFS2, OS, ORR, CR,
otwarte LEN+DEK (do VGPR, PR, odpowiedz
1) LEN+DEK: MM progresji) vs LEN+DEK  ogdtem (CR+VGPR+PR), DOR
LENALIDOMID i 2) leczenie lek o dziataniu (przez 72 tygodnie) vs + +
Celgene LEN+DEKdorosli z . . , 06.2007 12.2005 =
(REVLIMID) 8 nieleczonym uprzednio  Podtrzymujace pacjentow  immunosupresyjnym MEL+PRED+TAL 08.2013 082013
4 i z MM po autoHSCT
) I’\T\k/l ktorz;(; nie P leczenie podtrzymujace u
walifikujg sie do HSCT jentow, kto i
pagentow, ktorzy nie PFS, PFS2, 05, CR, PR,
kwalifikuja sie do HSCT )
R i choroba stabilna,
Wieloosrodkowe, RCT, DB . .
odpowiedz niemozliwa do
LEN+MEL+PRED~ LEN vs
oceny
LEN+MEL+PRED vs
MEL+PRED
LEN+DEK, dorosli z MM, MM-009 | MM-010 TTP, CR, PR, ORR, PFS, OS,
ktorzy otrzymywali wielooérodkowe. RCT. DB wskaznik przezycia 1-
wczesniej 21 schematy LEN+DEK vsyDEKY rocznego przezycia,
leczenia odpowiedz ogotem
TAL+MEL+PRED: 1. linia
nieleczonego MM u
TALIDOMID ntan > 5| IFM 99-06 0 L
(THALIDOMIDE Celgene paqentO\;vcznf;Z\;z. ubu TAL+DEK: nowo leki Wieloosrodkowe, otwarte OS'PFF? erpzsgixgsizwidz’ 042008l 071998 Nie dotvez +/-
CELGENE/ 8 ) p ) ” ) zdiagnozowani MM*  immunosupresyjne TAL+MEL+PRED vs P N P ., ' ' yery ek
THALIDOMID)A niekwalifikujacych sie do MEL+PRED progresji, toksycznos¢

azanie rejestracyj

POM+DEK, dorosli R/R
MM, ktorzy otrzymywali
wczesniej 22 schematy

chemioterapii
wysokodawkowej

FDA

POM+DEK, MM, ktorzy
otrzymali wczesniej =2
schematy leczenia

Mechanizm
dziatania

Typ badania

wieloosrodkowe, RCT,

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Punkty koncowe

Metodyka badan stanowiacych podstawe
dopuszczenia do obrotu

Refundacja

*accelerated approval, ** przeprowadzono statystyczna analize porownawcza (matched-pair analysis) w celu poréwnania wynikow z nierandomizowanego ramienia badania VELCADE w skojarzeniu z deksametazonem (faza
Il otwartego badania MMY-2045) z wynikami uzyskanymi w ramionach z zastosowaniem VELCADE w monoterapii z innych randomizowanych badan fazy 111 (M34101-039 [APEX] i DOXIL MMY-3001) w tym samym wskazaniu,
**%_refundowany w ramach programu lekowego B.54 Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, ****- mozliwy dostep w ramach importu docelowego preparatow Myrin i
Thalizer, leki dostepne w katalogu chemioterapii

a- dostepne sa generyki

DOK - doksorubicyna, BOR - bortezomib, DEK - deksametazon, MEL — melaflan, PRED - prednizon, TAL - talidomil, WIN - winkrystyna, DAR - daratumumab, POM - pomalidomid, PAN - panobinostat, POM - pomalidomid,
KAR - karfilzomib, DEK - deksametazon, TAL - talidomid, PLE - pleriksafor

HSCT - przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation), nCR - niepetna odpowiedz catkowita (ang. near Complete Response), EBMT - European Group for Blood and
Marrow Transplantation, sCR - rygorystyczna odpowiedz catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PI - inhibitoryi proteasomow (ang. proteasome inhibitor), IMWG - International Myeloma Working Group,
autoHSCT - autologiczny przeszczep komorek macierzystych, G-CSF - czynnik wzrostu kolonii granulocytow.



Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych we

wskazaniu MM

Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (IMWG)
wypracowata konsensus w zakresie zalecen dotyczacych
kryteriow odpowiedzi na leczenie oraz minimalnej choroby
resztkowej u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

Definicje odpowiedzi na leczenie IMWG od czasu
zatwierdzenia w2006 roku, byly  dwukrotnie
aktualizowanie, w 2011 oraz w 2016 roku. Ze wzgledu na
wdrazanie nowych terapii lekowych jakos¢ oraz gtebokos¢
uzyskanej odpowiedzi na leczenie poprawita sie w ciggu
ostatnich 5-ciu lat. Opracowane do tej pory kryteria
odpowiedzi na leczenie szpiczaka plazmocytowego
dotyczyty oceny stezenia biatek monoklonalnych w
surowicy i moczu oraz oceny szpiku kostnego (stosunkowo
niewrazliwa metoda). Biorac pod uwage wysokie wskazniki
odpowiedzi na leczenie przy nowych terapiach
przeciwszpiczakowych pojawita sie potrzeba zdefiniowania
nowych kategorii odpowiedzi, ktére pozwolg okresli¢
gtebsza odpowiedZ niz odpowiedZ definiowana jako
odpowiedz catkowita (CR).

Aktualizacja kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie byta
konieczna w kontekscie postepu jaki nastapit w leczeniu
szpiczaka w ostatniej dekadzie, m.in. dostepno$¢ nowych

lekow i standardéw postepowania, w tym terapii
wysokodawkowej, terapii  konsolidacyjnej i terapii
podtrzymujacej.

Dotychczasowe  proby  koncentrowaly — sie  na
identyfikowaniu ~ obecnodci  resztkowych  komorek

nowotworowych w szpiku kostnym przy uzyciu cytometrii
przeptywowej lub metody sekwencjonowania genow.
Ponadto, do oceny MRD poza szpikiem kostnym mozna
rowniez wykorzysta¢ czute techniki obrazowania. t3aczac
nowe metody IMWG zdefiniowato nowe kategorie
odpowiedzi MRD(-) z lub bez potwierdzonego braku
choroby pozaszpikowej majac na celu ujednolicenie
raportowania w zakresie badan klinicznych i poza
badaniami.

W ramach dokumentu wydanego przez IMWG
przedstawiono nowe kryteria definiowania odpowiedzi na
leczenie, ze szczegolnym naciskiem na definicje i metody

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

oceny MRD.

Zwrocono uwage, ze poziom MRD, niewykrywany
konwencjonalnymi metodami, jest prawdopodobnie
jednym z najwazniejszych cech przyczyniajacych sie do
zaleznosci pomiedzy glebokoscia odpowiedzi, a
wynikami dtugoterminowymi.

Nowe kryteria IMWG dla odpowiedzi na leczenie, w tym
kryteria dla MRD przedstawiono w ponizszej tabeli.
(Tabela 153)

Oprocz oceny obcigzenia choroba, do nowych kryteriow
oceny odpowiedzi wifaczono rowniez inne metody
laboratoryjne w celu zdefiniowania progresji kliniczne;j.

W ramach wytycznych ESMO 2017 podkresla sie, ze
istnieje statystyczny zwigzek pomiedzy osiagnieciem
odpowiedzi CR a MRD(-) oraz PFS i 0S. (ESMO 2017).

Zgodnie z wersja roboczg wytycznych Europejskiej Agencji
Lekow z 2018 roku, PFS uwazany jest jako odpowiedni
pierwszorzedowy  punkt  koncowy,  umozliwiajacy
wykazanie istotnych klinicznie korzysci ptynacych z
leczenia chorych na MM w Il fazie badan klinicznych.
Jednakze, w przypadku PFS, ramy czasowe pozwalajace na
uzyskanie statystycznie i klinicznie istotnych wynikow
badan dla nowych lekéw we wczesnych liniach leczenia
obejmujg okres powyzej 5 lat. Dlatego tez wskazuje sie na
koniecznos¢  okreslenia  alternatywnych  punktow
koncowych, umozliwiajacych ocene skutecznosci nowych
terapii w krotszym czasie. Jedng z nich jest minimalna
choroba resztkowa (MRD). Negatywny status MRD
[MDR(-)] zwiazany jest z poprawa w zakresie PFS i OS
wsréd pacjentow z CR niezaleznie od wykonania / braku
wykonania wczesniejszego przeszczepu, stadium choroby
lub statusu cytogenetycznego.

Wczesne  zatwierdzenie  produktu leczniczego na
podstawie MRD moze by¢ rozwazane w przypadku
potrzeby leczniczej (ang. medical need) (np. gdy uzyskanie
petnych danych dot. skuteczosci klinicznej w zakresie
punktow koncowych zaleznych od czasu zajetoby
nieproporcjonalnie duzo czasu) pod warunkiem, ze dane w
zakresie PFS i/lub OS zostana przedstawione na dalszym
etapie badania.
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TABELA 153. KRYTERIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Kryteria IMWG dla MRD

MRD(-) w szpiku (NGF i/lub NGS) i potwierdzona metodg obrazowania (jak zdefiniowano ponizej) po uptywie minimum 1 roku. Dalsza ocena

SUSTAINED MRD(-
0 moze by¢ wykorzystana do oceny czasu trwania MRD(-)

Nieobecnos¢ fenotypowo zmienionych klonalnych komérek plazmatycznych metoda NGF w szpiku kostnym przy uzyciu standardowej metody

FLOW MRD(- ; - . ; . ] - Lo
0 EuroFlow w celu wykrycia MRD (lub rownowaznej zwalidowanej metody) o minimalnej czutosci 1 na 105 komérek jadrowych

Nieobecnos¢ komdrek klonalnych (NGS) w szpiku kostnym; obecnos¢ definiowana jako mniej niz 2 identyczne odczyty sekwencyjne otrzymane
SEQUENCING MRD(-) po sekwencjonowaniu DNA z probki szpiku kostnego z wykorzystaniem LymphoSIGHT (lub réwnowaznej zwalidowanej metody) o minimalnej
czutosci 1 na 105 komoérek jadrowych

MRD(-) wykazana technika NGF lub NGS oraz zanik kazdego obszaru o zwiekszonym wychwycie znacznika (zidentyfikowanego przed
leczeniem) lub spadek puli krwi narzadéw srédpiersia ponizej SUV lub ponizej wartoéci odpowiadajacej otaczajacej zdrowej tkance

Standardowe kryteria odpowiedzi IMWG

catkowita remisja (zgodnie z definicjg ponizej)
nieobecnos¢ klonalnych komdrek w szpiku badana immunohistochemicznie (proporcja komérek k/A <4:1lub 21:2, ocena min. 100
plazmocytow)

IMAGING-POSITIVE MRD(-)

RYGORYSTYCZNA ODPOWIEDZ
CALKOWITA

 ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu,
ODPOWIEDZ CALKOWITA o <5% plazmocytow w szpiku
« catkowite znikniecie guzow plazmocytoma w tkankach miekkich

BARDZO DOBRA ODPOWIEDZ e biatko M wykrywalne w surowicy i w moczu immunofiksacja, ale niewykrywalne w elektroforezie lub 2>90% redukcja biatka M w surowicy
CZESCIOWA e biatko M w moczu <100 mg/24 h

e =>50% redukcja biatka M w surowicy oraz 290% redukcja biatka M w moczu 24 h, lub do poziomu ponizej <200 mg/24 h

W przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu, =50% redukcja roznicy pomiedzy stezeniem klonalnych i nieklonalnych
wolnych fancuchéw lekkich jest wymagana, zamiast kryteriow dla biatka M.

W przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu jak réwniez brak mierzalnych wolnych tancuchow lekkich w surowicy, 250%
redukcja plazmocytow jest wymagana zamiast kryteriéw dla biatka M, pod warunkiem, ze wyjsciowo (at baseline) odsetek plazmocytow w
szpiku wynosit 230%. Dodatkowo do ww. kryteriow, jesli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, wymagana
jest 250% redukgja ich rozmiaru.

ODPOWIEDZ CZESCIOWA

225% ale <49% redukcja biatka M w surowicy i 0 50-89% w moczu 24 h. Dodatkowo do ww. kryteriow, jesli przy rozpoznaniu byly obecne

MINIMALNA ODPOWIEDZ s . - k
guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, wymagana jest 250% redukcja ich rozmiaru.

Nie zaleca sie jako wskaznika odpowiedzi. Stabilizacje choroby najlepiej opisuje czas do progresji (TTP). Nie spetnione kryteria odpowiedzi

STABILIZACIA CHOROBY catkowitej, bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi czesciowej, odpowiedzi minimalnej oraz progresji choroby.

>25% wzrostu od najnizszej potwierdzonej wartosci w zakresie jednego z parametrow:

o stezenie biatka M w surowicy (absolutny wzrost powinien wynosi¢ 20,5g/dl);

o jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost 0 >1 g/dl

o stezenie biatka M w moczu (absolutny wzrost powinien wynosi¢ 2200 mg/24 h)

o w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu - réznica pomiedzy stezeniem klonalnych i nieklonalnych wolnych

PROGRESJA CHOROBY fancuchow lekkich (absolutny wzrost powinien wynosic¢ >10 mg/dl);
o w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i w moczu i braku mierzalnych klonalnych wolnych tancuchéw lekkich - odsetek
plazmocytow w szpiku, niezaleznie od wartosci wyjsciowej (absolutny wzrost powinien wynosi¢ 210%);

pojawienie sie nowej zmiany/zmian, 250% wzrost od wartosci najnizszej w zakresie SPD >1zmiany lub 250% wzrost najdtuzszej srednicy
poprzedniej zmiany >1cm w obrebie osi krotkiej; 250% wzrost liczby krazacych komoérek plazmatycznych (min. 200 komérek/ pL), jezeli jest to
jedyna miara choroby

Wymaga spetnienia jednego z ponizszych kryteriow:

« bezposrednie wskazniki postepujacej choroby i/lub dysfunkcja narzadéw (klasyfikacja CRAB) spowodowana w wyniku zaburzen
proliferacyjnych klonalnych komdrek plazmatycznych; nie jest wykorzystywany w kalkulacji czasu do progresji lub przezycia wolnego
od progresji, jednak moze by¢ raportowany opcjonalnie lub do zastosowania w praktyce klinicznej;

» nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe,

NAWROT KLINICZNY  znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejacych plazmocytoma lub zmian kostnych, powiekszenie 0 50% (min. o 1cm) facznej sumy
iloczynéw przekatnych mierzalnych zmian;

o hiperkalcemia (>11 mg/dl);

 obnizenie poziomu hemoglobiny o >2 g/dI niezwigzane z wkaczonym leczeniem oraz innymi niz MM chorobami wspotistniejacymi;

o zwiekszenie poziomu kreatyniny o 22 mg/dl od momentu rozpoczecia leczenia, zwiagzane z MM;

« nadlepkos¢ krwi zwiazana z wystepowaniem paraprotein w surowicy

e ponowne pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji lub elektroforezie
NAWROT Z CR o zwiekszenie plazmocytow w szpiku = 5%
« wystapienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowa plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)

Wymaga spetnienia jednego z ponizszych kryteriow:
e utrata MRD(-) (obecnos¢ klonalnych komdrek plazmatycznych - NGF lub NGS, lub nawrot udokumentowany metodami obrazowania);
NAWROT Z MRD(-)  ponowne pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu w immunofiksacji lub elektroforezie;
o zwiekszenie plazmocytow w szpiku = 5%;
wystapienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowa plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)

NGF (ang. next-generation flow)
NGS (ang. next-generation sequencing)

Opracowanie wlasne na podstawie IMWG 2016



Dlatego tez badania potwierdzajace (ang. confirmatory
trials) powinny byc¢ zaprojektowane tak, by obok MRD
udowodni¢ skuteczno$¢ w zakresie OS/PFS i umozliwi¢
okreslenie potencjalnych probleméw wynikajacych z
wczesnej rejestracji opartej na MRD jako posrednim
punkcie koncowym (ang. intermediate endpoint). Rdznica
w negatywnym wspdtczynniku odpowiedzi MRD moze by¢
wykorzystana jako dowdd na kliniczng skutecznosc terapii
w celu otrzymania wczesnej rejestracji w badaniach
randomizowanych majacych na celu wykazanie korzysci w
zakresie PFS, gdzie petne dane beda dostepne na
pozniejszym etapie.

Wersja robocza wytycznych FDA dotyczaca zastosowania
MRD we wskazaniach hematoonkologicznych wskazuje na
istotng poprawe w zakresie wynikow badan klinicznych dla
MRD, co przekfada sie na wzrost zainteresowania MRD
jako surogatowym punktem koncowym. Analiza danych
literaturowych wskazuje na koniecznos¢ wykazania
zaleznosci miedzy MRD a korzyscig kliniczng w réznych
stadiach choroby, co jest szczegolnie istotne w przypadku
np. szpiczaka ,tlacego’, bezobjawowego, gdzie masa
nowotworu jest niewielka, a potencjalna toksycznos¢ lub
inne, niezwigzane z choroba czynniki, mogg wptywac na
wyniki dtugoterminowe. MRD powinno by¢ oceniane
jedynie u pacjentow z odpowiedzia catkowita. Stwierdzono
niejasny zwigzek miedzy MRD a korzys$ciami klinicznymi
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SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

u pacjentdw u ktorych wystepujg nieprawidtowosci
cytogenetyczne, dlatego podczas rozpatrywania MRD jako
punktu koncowego w badaniu klinicznym, nalezy rozwazyc
indywidualne ryzyko cytogenetyczne u takich pacjentow.

Celem badania Rawstron 2015 (The Medical Research
Council Myeloma IX) byta ocena zaleznosci pomiedzy MRD
a PFS i OS u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym. Do
badania wtaczono 397 pacjentéw, zrandomizowanych do
dwdch grup otrzymujacych CTD (cyklofosfamid, talidomid i
deksametazon) lub CVAD (cyklofosfamid, winkrystyne,
doksorubicyne i deksametazon) od 4 do 6 cykli
Dodatkowo pacjentom podawano wysokie dawki melfalanu
(200 mg/m2) i przeprowadzano u nich auto-SCT. Po
uptywie 100 dni od auto-SCT pacjenci byli ponownie
zrandomizowani do dwdch grup: kontynuujacych leczenie
talidomidem lub nie otrzymujacych juz zadnej interwenciji.

W zakresie 5-log MRD, mediana PFS wynosita odpowiednio
0,8, 1,7, 1,9, 2,7 i 3,1 lat (p<0,001), natomiast mediana OS
wynosita odpowiednio 1, 4, 5,9 i 6,8 lat, dla ostatniego
poziomu nie osiagnieto mediany OS (p<0,001). Podobne
zaleznosci obserwowano w podgrupie pacjentéw, ktorzy
osiagneli odpowiedZz catkowita (CR). Na Wykresie 82
przedstawiono korelacje poziomu MRD z PFS i OS.

<O1% N= 247
1% 1% N= 49
A%<1% N= 72

= 1%-<10% N= 26
== 210% N= )

EXCLUDING MRD > 10%:
X! (TREND) = 7.41

X! (rrenpy = 1236
Pe 0004

— €0.01% N=247 F
------ 01%-<0.1% N=49 :
; 1%<1% N 72 !
80 H = 1%-<10% N= 26 L] i
' - Z10%Ne3 i
i i
' \
60 ' &0 i
' i
s '
£ ; 3
40 ' ~w
g ; 8
- o B
2 i gty 20
b ¥ |
; e T ettt P= 0083
- g T eay
IR o ey B
1 2 3 4 5 ] 7 8 L] 1 2
Czas [lata)
100 <01% N= 183 100 ,
----- 01%-<.1% N= 19
| 1%<1% Ns 11
80 e - 1% Nt 80
. -
LN
= P X! _ &
zF L (TREND) = 10.92 F
i \ P toy oy
B 1 8
40
51..
2 2 2
'
bemmmmd

3 K 5 6 7 s 9

Czas [lata)

X, (TREND) = 4.93
Pe 0

<01%N=183

'
.
D1%<1%N=19

WYKRES 82. KORELACJA POZIOMU MRD Z
PFS 10S

v Z1%N=1 Za Rawstron 2015

ttumaczenie wiasne z jezyka

1 2 3 4 5 6 7 ] 1 2
Czas [lata)

3 4 5 6 T
Czas[lata)

8 Zrodtowego



Przeprowadzono rowniez analize wielowymiarowa u
wszystkich pacjentéw, niezaleznie od odpowiedzi biatek M.
Analiza wykazata, ze zarowno MRD oceniane ilosciowo,
jak i profil ryzyka cytogenetycznego s3 jedynymi
czynnikami predykcyjnym dla PFS i OS (p<0,001).

W badaniu PETHEMA/GEN (Programa para el Estudio de
la Terapeutica en Hemopatias Malignas/Grupo Espanol de
MM) MRD zostat uznany za najbardziej istotny czynnik
prognostyczny u 295 nowo zdiagnozowanych
pacjentow z MM otrzymujacych jednakowe leczenie
(HDT/SCT). MRD(-) po auto-SCT byt zwiazany ze
znamienng poprawa w zakresie PFS i 0S. Co wiecej, w
badaniu Zamagni 2011 wykazano, ze monitorowanie
pacjentow po auto-SCT za pomocg PET lub CT roéwniez byto
niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla PFS i OS. W
populacji pacjentéw po allo-SCT, obecnos¢ MRD byta
zwigzana ze znamiennym pogorszeniem wynikow w
zakresie PFS i OS w poréwnaniu do chorych, u ktorych
nie wykryto MRD.

Co wazne, we wszystkich badaniach u pacjentéw z MRD(-)
wartosc¢ PFS byfa co najmniej podwojona w pordwnaniu do
pacjentéw z MRD(+) i CR, co przektadato sie nawet na 8-
letnia roznice w zakresie dlugosci PFS. Podobnie, u
pacjentow z CR i MRD(+) wykazano znamiennie gorsze OS
niz w grupie z MRD(-). Wyniki tych badan stanowily
podstawe do ponownego zdefiniowania kryteriow
oceny catkowitej odpowiedzi na leczenie u pacjentow z
MM. W populacji pacjentéw, u ktorych nie wykonano
ASCT, w podgrupie z molekularng CR nie osiagnieto
PFS, podczas gdy w grupie z MRD(+) PFS bylo
znamiennie krotsze (mediana PFS=31 mies., p=0,03).

A MRD(+) (w poréwnaniu do MRD(-)) oraz PFS

Badanie Wspoiczynnik ryzyka (HR) HR 95% Cl  Waga badania
Korde 2013~ 10.40 [1.63;66.35) 22%
Mateos 2014 ™ - 250 [1.54; 4.05) 31.8%
Paiva 2008 \\ - 285 [2.01; 4.05) 604%
Sivennoinen 2013 \\ — 352 [1.13;10.98) 5.7%

Model z efektami ~d ¢ 285 [2.17; 3.74) 100%

losowymi N

01 0512 10

B. MRD(+) (w poréwnaniu do MRD(-)) oraz OS

Badanie Wspdiczynnik ryzyka (HR) HR 95% Cl Waga badania

Mateos 2014 \\ = 207 [1.14;3.75) 38.7%

Paiva 2008 B — 2,09 [1.30;3.35) 61.3%
\\\

Mode! z efektami \\ == 208 [1.44; 3.01] 100%

losowymi

05 1 2
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Jak wskazuja autorzy publikacji Paiva 2015, MRD moze
by¢ stosowany jako biomarker do oceny efektywnosci
klinicznej terapii w réznych stadiach choroby
(indukcja, przeszczep, konsolidacja i/lub leczenie
podtrzymujace) oraz jako surogat dla 0S. Ze wzgledu na
zte rokowanie, szczegdlnie dwie podgrupy pacjentow
wydaja sie najbardziej odpowiednie do dalszej oceny roli
MRD jako punktu koncowego w badaniach klinicznych dla
nowych terapii oraz jako surogatowego biomarkera dla OS:
pacjenci z wysokim wyjsciowym ryzykiem cytogenetycznym
oraz pacjenci z nawrotem choroby.

Metaanaliza przeprowadzona przez Landgren w 2016 roku,
obejmujaca  badania  kliniczne  wiaczajace  nowo
zdiagnozowanych pacjentébw z MM, ocenia zaleznosc
pomiedzy statusem MRD, a wynikami PFS i OS (ocena
wykorzystywata wspotczynnik HR).

Do analizy wiaczono 4 badania oceniajace PFS oraz 2
badania analizujace wyniki OS. Badania réznity sie miedzy
sobg czasem przeprowadzania badania poziomu MRD (po
8, po 6 cyklach terapii, w 100 dniu po wykonaniu auto-
HSCT, lub w ciggu 3-6 miesiecy po wykonaniu auto-HSCT)
oraz sposobem pomiaru w/w wskaznika (3 badania
wykorzystywaty —cystometrie przeptywowa, jedno -
ilosciowy pomiar PCR ukierunkowany na allele). Waga
poszczegolnych badan wynikata z liczby wigczonych
pacjentow.

Analiza wskaznikow ryzyka wzglednego wskazata na
nastepujace zaleznosci pomiedzy statusem MRD, a PFS i
OS. Pozytywny status MRD zwiazany byl z gorszymi
wynikami PFS (HR=2,85; 95% Cl 2,17; 3,74; p<0,001)
oraz wzrostem ryzyka zgonu (HR dla 0S) (HR=2,08;
95% CI 1,44; 3,01; p<0,01). Wyniki analizy
zaprezentowano na Wykresie 83.

WYKRES 83. STATUS MRD, A WSPOLCZYNNIK RYZYKA (HR) DLA PFS | OS

Za Landgren w 2016 - ttumaczenie wtasne z jezyka Zrodtowego



Celem badania Munshi 2017 byla ocena przydatnosci
detekcji MRD u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym. Do analizy wiaczono 21
badan, z ktorych wszystkie poddano analizie jakosciowej, a
15 badan - analizie ilosciowej. Wptyw statusu MRD na PFS i
OS byl oceniany poprzez kumulacje  wynikow
zakwalifikowanych badan.

Warto$¢ prognostyczng statusu MRD dla PFS oceniano w
ramach 14 badan obejmujacych facznie 1 273 pacjentow
(660 pacjentow z MRD(-), 613 pacjentow z MRD(+)).
Wartos¢ prognostyczng statusu MRD dla OS oceniano w
ramach 12 badan obejmujacych facznie 1 100 pacjentéw
(599 pacjentow z MRD(-), 501 pacjentéw z MRD(+)).

Analogiczne wyniki przedstawiono dla subpopulagji
pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita odpowiedz na
leczenie (CR). Skumulowano wyniki 5 badan dla PFS,
obejmujace tacznie 574 pacjentow (396 z MRD(-), 178 z
MRD(+)) oraz 6 badan dla OS, obejmujacych tacznie 616
pacjentow (430 z MRD(-), 186 z MRD(+)).

Badania wifaczone do metaanalizy byty homogenne
klinicznie i metodycznie. Analiza heterogenicznosci
statystycznej wykazata brak istotnych roznic pomiedzy
badaniami w zakresie wynikow OS (p=0,64). Wykazano
natomiast istotng heterogeniczno$¢ badan w zakresie PFS
(p <0,001).

Badanie MRD(-) = MRD(+)
Rawstron et al,2® 2002 e
San Miguel et al,2® 2002 —é—.—
Ferreroetal,'® 2014 - |
Bakkus et al,* 2004 —'*:—
DalBoetal,'42013 e
Paiva et al,?% 2011 o
Paiva et al, 26 2008 -
Korthals et al,'® 2012 ——
Korthals et al,}7 2013 e
Swedin et al,¥ 1998 (CR)
Rawstron et al,® 2013 g 3
Roussel etal,}22014 -
Fukumoto et al,3! 2016 ~:l—
Sarasquete et al,>9 2005 S
HR ogétem: 0,41, 95%C! 0,36,0,48, p<0,001 o
0 05 10 15 20

Ryzyko wzgledne dla PFS
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Powyzsze roznice wynikaty z 2 niewielkich prob klinicznych
(Roussel 2014 i Ferrero 2015). Po wykluczeniu powyzszych
badan z analizy w tescie heterogenicznosci nie wykazano
istotnych statystycznie roznic (p=0,53). Majac na uwadze
powyzsze, nalezy stwierdzic, Zze przeprowadzone
metaanalizy byto uprawnione.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze osiagniecie
MRD(-) po leczeniu bylo zwigzane z istotng
statystycznie poprawa w odniesieniu do PFS: HR=0,41
(95%Cl:  0,36; 0,48), p<0,001, N=1 273. Dla
subpopulacji pacjentéw, ktorzy osiagneli CR, wyniki
przedstawialy sie nastepujaco: HR=0,44 (95%Cl: 0,34;
0,56), p <0,001.

Wykazano roéwniez zaleznos¢ pomiedzy MRD(-) a
wydituzonym przezyciem catkowitym (0S): HR=0,57
(95%CI:  0,46; 0,71), p<0,001, N=1 100. Dla
subpopulacji pacjentow, ktorzy osiagneli CR, wyniki
przedstawialy sie nastepujaco: HR=0,47 (95%Cl: 0,33;
0,67), p <0,001.

Wyniki  metaanaliz
wykresach.

przedstawiono na  ponizszych

Mediana PFS wyniosta 54 miesiagce dla pacjentow z MRD(-)

i 26 miesiecy dla pacjentéow z MRD(+). Mediana OS
wyniosta odpowiednio 98 i 82 miesigce.
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WYKRES 83. WYNIKI METAANALIZ - RYZYKO WZGLEDNE DLA PFS | 0S U PACJENTOW Z MRD(-) WZGLEDEM PACJENTOW Z MRD(+)

Za Munshi 2017 - tlumaczenie wtasne z jezyka Zrodtowego
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Wyniki metaanaliz dla subpopulacji pacjentow, ktorzy osiagneli CR przedstawiono ponize;.

W subpopulacji pacjentéw, ktorzy osiagneli CR mediana PFS wyniosta 56 mies. dla pacjentéw z MRD(-) i 34 mies. dla
pacjentéw z MRD(+). Mediana OS wyniosta odpowiednio 112 i 82 miesigce.

e MRD(-) MRD(+)
Rawstron et al, 2 2002 -—
Swedin et al,® 1998 - >
Paiva et al,2% 2011 S —
Paiva et al,26 2012
Fukumoto et al,*! 2016
HR ogélem: 0,44, 95%C 0,34; 0,56, p<0,001 <
0 05 10 15 20

Ryzyko wzgledne dla PFS

Badanie
Rawstron et al,28 2002
Swedin et al,® 1998

MRD(-)  MRD(+)

|

Paiva et al,2% 2011 -

Paivaet al,26 2012

Ludwig et al,}? 2015 ———
Fukumoto et al,>! 2016 .
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WYKRES 85. WYNIKI METAANALIZ - RYZYKO WZGLEDNE DLA PFS |1 0S W SUBPOPULACJI PACJENTOW, KTORZY OSIAGNELI CR, Z MRD(-) WZGLEDEM

PACJENTOW Z MRD(+)
Za Munshi 2017 - tlumaczenie wiasne z jezyka Zrodtowego

Na wykresach ponizej przedstawiono zaleznos¢ PFS od MRD oraz zalezno$¢ OS od MRD.
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WYKRES 86. ZALEZNOSC PFS OD MRD | 0S OD MRD

Za Munshi 2017 - tlumaczenie wiasne z jezyka Zrédfowego
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W 5 badaniach oceniano status MRD przed i po auto-SCT.
Wyniki wszystkich badan wskazywaly na zwiekszenie
odsetka pacjentow z MRD(-) po auto-SCT.

Wyniki wszystkich uwzglednionych badan potwierdzity
wartos¢ prognostyczng MRD dla wskaznikow przezycia,
niezaleznie od stosowanej terapii.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej na duzej prébie
pacjentow potwierdzity, ze status MRD(-) uzyskany po
leczeniu u nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM
jest zwiazany z wydluzonym przezyciem. Tym samym
dostarczono  ilosciowych dowodéw  naukowych
potwierdzajacych zasadnos¢ stosowania MRD jako
punktu koncowego w badaniach z udziatem pacjentow
z MM.

Celem badania Chakraborty 2017 byta ocena wptywu
potransplantacyjnej rygorystycznej odpowiedzi na leczenie
(post-trans-sCR) i MRD na PFS i OS u 185 pacjentow z MM
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym okreslanym w
badaniu FISH, u ktorych wykonano wczesniej auto-SCT.

Mediana wieku dla transplantacji wynosita 61 lat. Post-
trans-sCR zostafa osiggnieta u 42 (23%) pacjentow. PFS w
grupie z post-trans-sCR byto dtuzsze w porownaniu do
grupy, w ktorej nie osiggnieto tej odpowiedzi (mediana
PFS: 38 vs 21 mies.; p=0,002). U 103 pacjentow (56%)
stwierdzono MRD(-) w 100. dniu przy uzyciu 6- lub 7-
kolorowej cytometrii przyptywowej. W grupie chorych z
MRD(-) wartos¢ PFS i OS byfa wieksza w poréwnaniu do
chorych z MRD(+) (mediana PFS: 26 vs 17 mies.; p<0,001; 5-
letnie OS: 64% vs 41%; p=0,023). W podgrupie pacjentow
z delecja(17p) (n=84) oraz podgrupie z =2
nieprawidtowosciami cytogenetycznymi wysokiego ryzyka
(n=32), sCR i MRD(-) nie byty zwigzane z wyzszymi
wartosciami PFS i OS. U pacjentéw z t(4; 14) (n=65)
wystepowanie post-trans-sCR wigzato sie z poprawg w
zakresie PFS, a stwierdzenie MRD(-) byto zwigzane ze
znaczacym wydtuzeniem PFS i OS. Autorzy badania
konkluduja, ze gtebokos¢ odpowiedzi oraz status MRD sa
waznymi surogatami dla przezycia u pacjentéw z wysokim
ryzykiem cytogenetycznym, z wyjatkiem subpopulacji
pacjentow z delecja(17p) i =2 nieprawidtowosciami
cytogenetycznymi  wysokiego ryzyka, gdzie sCR oraz
MRD(-) po transplantacji nie byty zwigzane z wydtuzeniem
przezycia.
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Sonneveld w publikacji z 2017 roku wskazuje, nowe
podejscie uwzgledniajace status MRD jako wskaznik
pozwalajacy na przewidzenie wartosci dla PFS i OS. W
swoich rozwazaniach Sonneveld uwzglednia m.in. dwie
najnowsze metaanalizy dotyczace korelacji pomiedzy
statusem MRD, a wynikami dla PFS i OS.

Sonneveld podkresla, ze aktualne dane nt. mozliwosci
wykorzystania statusu MRD do okres$lenia tempa progresji
choroby oraz przezycia catkowitego uzyskano w ramach
prospektywnych prob klinicznych. W tym szczeg6lnym
kontekscie dane sugeruja, ze MRD jest uzytecznym
wskaznikiem prognozowania PFS w przypadku nowo
zdiagnozowanych chorych na MM kwalifikujacych sie
do przeszczepu. Autor podkresla przy tym, ze wartosc
wynikajaca z wykorzystania MRD nalezy réwniez oceni¢ w
prospektywnych badaniach klinicznych z zastosowaniem
mniej intensywnych schematéw oraz w podgrupach
pacjentow z gorszymi rokowaniami, takich jak pacjenci
niekwalifikujacy sie do przeszczepu, osoby starsze, czy
chorzy z oporng/nawrotowa postacia choroby.

Jak podkresla Anderson w odpowiedzi na publikacje
Sonneveld, nie jest diuzej mozliwe wykorzystywanie
wskaznikow o ugruntowanej pozycji (PFS i OS) celem
dokonania rejestracji nowych technologii lekowych we
wskazaniu szpiczak plazmocytowy. Taki poglad wyraza
autor zaréwno w odniesieniu do terapii dla nowo
zdiagnozowanych pacjentdw, jak i tych u ktérych doszto
do progresji/nawrotu choroby. Autor argumentuje
stanowisko podkreslajac, ze aby wykaza¢ przewage
nowych czasteczek badania  musiatyby  by¢
projektowane z udziatem duzych grup pacjentéw oraz
w dilugim (nawet kilkudziesiecioletnim) okresem
obserwacji. Anderson wskazuje rowniez na pilna
potrzebe opracowania parametréw, takich jak MRD,
ktore moga byc¢ okreslane w krotszym odstepie czasu
po przeprowadzonym leczeniu, a ktory bedzie w stanie
przewidzie¢ wyniki w zakresie PFS i OS.

Powotujac sie na prowadzone badania z udziatem
bortezomibu, autor wskazuje na analogie w rozwoju
podejscia pomiaru MRD do tego, jaki zaszedt na poczatku
lat 2000 w przypadku pomiaru odpowiedzi we wskazaniu
MM. Podkresla ponadto, ze Zzaden ze znaczacych
postepow w leczeniu MM, ktory dokonat sie w ciggu



ostatnich 10-15 lat nie bytby mozliwy bez zdefiniowania i
uwzglednienia tych punktéw koncowych w strategiach
badan klinicznych.

Dotychczas ujemny status MRD nie zostat zaakceptowany
przez organy regulacyjne jako gtéwny punkt koncowy
badan klinicznych, a dyskusje na ten temat s3 w toku.
Zarowno Sonneveld, jak i Anderson podkreslaja
koniecznos¢ dalszej oceny MRD pod katem mozliwosci
prognozowania wyniku PFS i OS.

Celem przeglad Landgren 2017 bylo okrelenie
potencjalnego wptywu zmiany paradygmatu leczenia
szpiczaka plazmocytowego na wydtuzenie czasu przezycia,
redukcje ryzyka powikfan zwigzanych chorobg, jak rowniez
poprawe jakosci zycia pacjentéw. W ramach pracy
rozwazono rowniez wptyw nowego podejscia do leczenia na
wybor odpowiednich punktow koncowych stosowanych w
badaniach klinicznych. (Tabela 154)

TABELA 154. CHARAKTERYSTYKA TRADYCYJNEGO | NOWEGO PODEJSCIA
DO TERAPII MM

Charakterystyka Charakterystyka nowego
tradycyjnych terapii podejscia do terapii

LICZBA DOSTEPNYCH schematy obejmujace klika

- schematy wielolekowe
LEKOW technologii lekowych Y

TOKSYCZNOSC

toksyczne relatywnie niska toksycznos¢

SKUTECZNOSC skutecznos¢ ograniczona wysoce skuteczne

ocena odpowiedzi oparta na  ocena odpowiedzi oparta na
kryteriach odpowiedzi wysoce czutych kryteriach z
klinicznej wykorzystaniem statusu MRD

OCENA ODPOWIEDZI
NA LECZENIE
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W poréwnaniu do powszechnie stosowanych schematow
nowe terapie wykazuja poprawe z zakresie skutecznosci i
toksycznosci, a nawet ok. 80% pacjentow z MM uzyskuje
catkowita odpowiedZ na leczenie. Ponadto obserwuje sie
korelacje pomiedzy gtebokoscia/jakoscia odpowiedzi na
leczenie a wynikami w zakresie skutecznosci, ktora zostata
potwierdzona w kilku najnowszych badaniach klinicznych

Landgren i wsp. przedstawia zestawienie badan klinicznych
fazy Il we wskazaniu MM poczawszy od 2010 roku w
zakresie stosowanego schematu leczenia, wykorzystanych
kryteria oceny odpowiedzi, wynikow ORR, DOR, PFS oraz
0S (Tabela 155).
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Przy wykorzystaniu nowych terapii w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego istotnos¢ prognostyczna MRD(-) zostata
wykazana niezaleznie od otrzymanego leczenia i statusu
cytogenetycznego wysokiego ryzyka. Przyktadem moze by¢
randomizowane  badanie nowo  zdiagnozowanych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (Avet-Loiseau
2015), gdzie pacjenci byli leczeni VRD z lenalidomidem
podtrzymujaco  lub  VRD,  HDM/auto-SCT,  VRD
konsolidacyjnie ~ z  lenalidomidem  podtrzymujaco.
Negatywny status MRD (treshold <10-6) korelowal z
poprawa 3-letniego PFS w obu ramionach badania.
Przed terapig podtrzymujaca 3-letni PFS dla grupy
MRD(-) vs MRD(+) wynidst 83% vs 53%, po otrzymaniu
terapii podtrzymujacej odpowiednio 90% i 59%.

Wedtug autora glteboka i utrzymujaca sie odpowiedz na
leczenie jest waznym aspektem, ktéry moze przyczynic sie
do opracowania lekow we wskazaniu MM. W zwigzku z
tym istnieje silna podstawa do wspierania wskaznika
MRD(-) jako celu terapii, w tym znaczenia
prognostycznego jakie ze soba niesie dla wydtuzenia OS
szczegblnie wsrod nowo zdiagnozowanych pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym. Landergren proponuje
algorytm leczenia dla pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. (Rysunek 19)

Dostepne dowody kliniczne potwierdzajg, ze MRD(-) jest
silnym wskaznikiem wydtuzenia PFS i OS we wskazaniu
MM.
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RYSUNEK 19. ALGORYTM LECZENIA PACJENTOW ZE SZPICZAKIEM
PLAZMOCYTOWYM NOWYMI TERAPIAMI ZE WZGLEDU NA STATUS MRD
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TABELA 155. CHARAKTERYSTYKA | WYNIKI BADAN KLINICZNYCH FAZY 1l WE WSKAZANIU MM

Leczenie Kryteria odpowiedzi |Liczba pacjentéw| ORR (CR) [%] | Mediana DOR [mies.] | Mediana PFS [mies.] | Mediana OS [mies.]

PACJENCI NIEKWALIFIKUJACY SIE DO PRZESZCZEPU

VMP vs VTP indukcyjnie; VMP: 80 (20) VMP: 34
MATEOS 2010 VP vs VT podtrzymujaco EBMT 260 VTP: 81(28) bd VTP: 25 bd

MPT-T: 64 (5) MPT-T: 21 MPT-T: 53
STEWART 2015 MPT-T vs MPR-R IMWG 306 PRR: 60 (1) bd ORR 19 CORR 28

A . VD: 73 (30) VD: 18 VD: 15 VD: 50

NIE?(;LTSZKY VD ;:ZD VZ dvt'r\jpn;zqu:gyjn'e’ IMWG 502 VTD: 80 (40) VTD: 22 VID: 15 VTD: 52

podtrzymuja VMP: 70 (32) VMP: 20 VMP: 17 VMP: 53

MPT: 68 (14) MPT: 24 MPT: 42

HUNGRIA 2016 MPT vs CTD vs TD IMWG 82 CTD: 90 (21) bd CTD: 26 CTD: 32

TD: 69 (13) D: 22 TD: 55

PACJENCI KWALIFIKUJACY SIE DO PRZESZCZEPU

TAD vs VAD indukcyjnie;
HDM nastepnie mterferor.]—a EBMT 556 TAD: 88 (31) bd TAD: 34 TAD: 73
(grupa VAD) lub talidomid VAD: 79 (23) VAD: 25 VAD: 60

(grupa TAD) podtrzymujaco

LOKHORST 2010

HAROUSSEAU VD vs VAD indukcyjnie przed ~ EBMT z dodatkowym 182 VD: 80 (16) bd VD: 36 bd
2010 auto-SCT nCR i VGPR VAD: 77 (9) VAD: 30
VTD vs TD indukcyjnie przed |
. . . EBMT z dodatkowym VTD: 96 (58)
CAVO 2010 konsolidacyjnie po podwojnym nCRiVGPR 480 TD: 89 (1) bd bd bd
auto-SCT
VTD vs VD indukeyjnie, vtD: 89 (29) vtD: 26
MOREAU 2011 ’ IMWG 199 bd bd
nastepnie auto-SCT VD: 86 (31) VD: 30
CTD vs CVAD indukcyjnie, CTD: 92 (50) CTD: 27 CTD: bd
MORGAN 2012 nastepnie auto-SCT IMWG 1093 CVAD: 90 (37) bd CVAD: 25 CVAD: 63
PAd vs VAD indukcyjnie,
SONNEVELD HDM/auto-SCT nastepnie EBMT z dodatkowym 827 PAd: 90 (36) bd PAd: 35 bd
2012 podtrzymujaco BTZ (grupa PAd) nCRiVGPR VAD: 83 (24) VAD: 28
lub talidomid (grupa VAD)
EBMT z dodatkowym VTD: bd (35) VTD: bd (35)
ROSINOL 2012 VTD vs TD
OSINOL 20 b NCR i VGPR 386 TD: bd (14) bd TD: bd (14) bd
VRd vs Rd lindukcyjnie, VRd: 82 (16) VRd: 52 VRd: 43 VRd: 75
DURIE 2016* IMW 2
v 016 Rd podtrzymujaco G 525 Rd: 72 (8) Rd: 38 Rd: 30 Rd: 64
) - VCD: 78 (8)
MAI 201 VCD vs P ki IMW 4
015 CD vs Pad indukcyjnie G 50 PAd: 72 (1) bd bd bd
MOREAU 2016 VID Vs VCD IMWG 310 VID: 92 (13) b b bd

VCD: 83 (9)
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Leczenie

Kryteria odpowiedzi

Liczba pacjentow| ORR (CR) [%]

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

Mediana DOR [mies.] | Mediana PFS [mies.]| Mediana OS [mies.]

GARDERET 2012 VTD vs TD EBMEésfsztﬁgwym
SAN MIGUEL POM+LoDEX vs HIDEX IMWG
2013
D'Mgg?;"‘os VOR+BTZ vs BTZ EBMT
STEWART 2015 KRd vs Rd ‘“© dm\évvfy; "
LONIAL 2015 ERd vs Rd ESBC’\;TC (?SS?:(&W:
MOREAU 2016 IRd vs Rd IMWG
D'M;::(zst Kd vs vd IMWG
D'leplggws DRd vs Rd IMWG
PALUMBO 2016 Dvd vs vd IMWG

*nie przeprowadzono auto-SCT zaraz po terapii indukcyjnej

PACJENCI OPORNI/NAWROTOWI

269

302

317

792

646

722

929

569

498

VTD: 87 (28)
TD: 72 (13)

POM+LoDEX: 31
(M
HiDEX: 10 (0)

VOR+BTZ: 56 (8)
BTZ: 41 (5)

Pan-VD: 61 (11)
VD: 55 (6)

KRd: 87 (32)
Rd: 67 (9)

ERd: 79 (4)
Rd: 66 (7)

IRd: 78 (12)
Rd: 72 (7)

Kd: 77 (13)
vd: 63 (6)

DRd: 93 (43)
Rd: 76 (19)

DVd: 83 (19)
vd: 63 (9)

VTD: 18
TD: 13

VTD: 18

TD: 14 bd

POM+LoDEX: 7 POM+LoDEX: 4 POM+LoDEX: 13

HIiDEX: 6 HiDEX: 2 HIiDEX: 8
VOR+BTZ: 256 dni VOR+BTZ: 8 VOR+BTZ: bd
BTZ: 253 dni BTZ:7 BTZ: 28
Pan-VD: 13 Pan-vD: 12 Pan-VD: 34
VD: 1 VD: 8 VD: 30
KRd: 29 KRd: 26 bd
Rd: 21 Rd: 18
ERd: 21 ERd: 19 bd
Rd: 17 Rd: 15
IRd: 21 IRd: 21
Rd: 15 Rd: 15 bd
Kd: 21 Kd: 19
vd: 10 vd: 9 bd
DRd: NR DRd: bd bd
Rd: 17 Rd: 18
Dvd: NR DVvd: bd bd
vd: 8 Rd: 7

Auto-SCT - autologiczny przeszczep komoérek macierzystych, BTZ - bortezomib, CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, CVAD - cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon, DRd - daratumumab, lenalidomid, deksametazon, Dvd - daratumumab, bortezomib, deksametazon, EBMT - ang. European Group for Blood and Marrow Transplantation,
ERd - elotuzumab, lenalidomid, deskametazon, HDM - wysokie dawki melfalanu; HiDEX — wysokie dawki deksametazonu, IMWG - ang. International Myeloma Working Group, IRd -
iksazomib, lenalidomide, deksametazon, Kd - karfilzomib deksametazon, KRd - karfilzomib, lenalidomid, deksametazon, LoDEX - niskie dawki deksametazonu, mPR-R - melfalan, prednizon,
lenalidomid i lenalidomid podtrzymujaco, MPT - melfalan, prednizon, talidomid, MPT-T - melfalan, prednizon, talidomid i talidomid podtrzymujgco, MR - minimalna odpowiedz na leczenie,

ang. minimal response, Pad

bortezomib, doksorubicyna, deksametazon, Pan-vVD

panobinostat, bortezomi, deksametazon, POM - pomalidomid, Rd

lenalidomide, deksametazon, sCR

ang. stringent complete response, TAD - talidomid, adriamicina, deksametazon, TD - talidomid, deksametazon, VAD - winkrystyna, doksorubicina, deksametazon, VCD - bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon, VD - bortezomib, deksametazon, VGPR - bardzo dobra czesciowa odpowiedZ (ang. very good partial response), VMP - bortezomib, melfalan, prednizon, VOR
- worinostat, VP - bortezomib and prednizon, VRd - bortezomib, lenalidomid, deksametazon, vtD - zredukowana dawka bortezomibu, talidomid, deksametazon, VTD - bortezomib, talidomid,
deksametazon; VT - bortezomib, talidomid, VTP - bortezomib, talidomid, prednizon

Opracowanie wtasne na podstawie Landgren 2017
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IMWG wypracowata w 2016 roku konsensus w zakresie zalecen dotyczacych kryteriéw odpowiedzi na leczenie oraz MRD u
pacjentow z MM. Przedstawiono nowe kryteria definiowania odpowiedzi na leczenie, ze szczegéInym naciskiem na
definicje i metody oceny MRD. Poziom MRD, niewykrywany konwencjonalnymi metodami, jest prawdopodobnie jednym z
najwazniejszych cech przyczyniajacych sie do zaleznosci pomiedzy gtebokoscig odpowiedzi a wynikami dtugoterminowymi.
(Kumar 2016)

Wczesne zatwierdzenie produktu leczniczego na podstawie MRD moze by¢ rozwazane w przypadku niezaspokojone;j
potrzeby leczniczej pod warunkiem, ze dane z zakresu PFS i/lub OS zostang przedstawione na dalszym etapie badania.
(EMA 2018)

Nalezy wykazac zaleznos¢ miedzy MRD stosowanym w MM a korzyscig kliniczng w roznych stadiach choroby; MRD
powinno by¢ oceniane jedynie u pacjentéw z odpowiedzig catkowita; podczas rozpatrywania MRD jako punktu koncowego
w badaniu klinicznym, nalezy rozwazy¢ ryzyko cytogenetyczne u takich pacjentéw. (FDA 2018)

Istnieje statystyczny zwigzek pomiedzy osiggnieciem odpowiedzi CR a MRD(-) oraz PFS i OS. (ESMO 2017)

W badaniu PETHEMA/GEN, MRD zostat uznany za najbardziej istotny czynnik prognostyczny u 295 nowo
zdiagnozowanych pacjentow z MM otrzymujacych leczenie HDT/SCT. MRD(-) po auto-SCT byt zwigzany ze znamienna
poprawa w zakresie PFS i OS. (Paiva 2008)

W populacji pacjentow po allo-SCT, obecno$¢ MRD byfa zwigzana ze znamiennym pogorszeniem wynikiow w zakresie PFS i
OS w poréwnaniu do chorych, u ktorych nie wykryto MRD. (Giaccone 2013, Bruno 2010, Putkonen 2010)

MRD moze by¢ stosowany jako biomarker do oceny efektywnosci klinicznej terapii w réznych stadiach choroby (indukgja,
przeszczep, konsolidacja i/lub leczenie podtrzymujace) oraz jako surogat dla OS. (Paiva 2015)

MRD(+) zwigzany byt z gorszymi wynikami PFS oraz wzrostem ryzyka zgonu. (Landgren 2016)

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze osiagniecie MRD(-) po leczeniu byto zwiazane z istotna statystycznie poprawa
w odniesieniu do PFS. Wykazano rowniez zaleznos¢ pomiedzy MRD(-) a wydtuzonym przezyciem catkowitym.

W subpopulacji pacjentow, ktorzy osiagneli CR mediana PFS wyniosta 56 miesiecy, dla pacjentéw z MRD(-) i 34 miesiace
dla pacjentéw z MRD(+). Mediana OS wyniosta odpowiednio 112 i 82 miesigce. (Munshi 2017)

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej na duzej probie pacjentow potwierdzity, ze status MRD(-) uzyskany po leczeniu u
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM jest zwiazany z wydtuzonym przezyciem. (Munshi 2017)

Obserwuije sie korelacje pomiedzy gtebokoscia/jakoscia odpowiedzi na leczenie a wynikami w zakresie skutecznosc.
(Landgren 2017)

Przy wykorzystaniu nowych terapii w leczeniu szpiczaka plazmocytowego istotnos¢ prognostyczna MRD(-) zostata
wykazana niezaleznie od otrzymanego leczenia i statusu cytogenetycznego wysokiego ryzyka.

MRD(-) korelowat z poprawg 3-letniego PFS w obu ramionach badania. Przed terapia podtrzymujaca 3-letni PFS dla grupy
MRD(-) vs MRD(+) wynidst 83% vs 53%, po otrzymaniu terapii podtrzymujacej odpowiednio 90% i 59%. (Avet-Loiseau
2015)
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5.2.5. Chtoniak rozlany z duzych
komorek B

Charakterystyka choroby

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse
large B-cell lymphoma) stanowia heterogenna, zaréwno w
zakresie cech klinicznych, jak i morfologicznych, grupe
nowotworéw uktadu chtonnego, nalezaca do klasy
chtoniakow nieziarnicznych, tzw. nie-Hodgkina (NHL, ang.
non-Hodgkin  lymphoma). DLBCL wywodza sie z
obwodowych, dojrzatych limfocytow B, ktére ulegly
transformacji nowotworowej na skutek destabilizagji
genetycznej wraz ze zmiang regulacji poziomu ekspresji
onkogenow badz utratg aktywnosci nowotworowych
genow supresorowych w zwigzku z wystapieniem aberracji
chromosomowych lub mutacji w obrebie poszczegdlnych
genow.

Ogotem, chtoniaki nie-Hodgkina to w skali swiata
najczesciej wystepujacy ztosliwy nowotwor
hematologiczny, ktéry odpowiada za niemal 3% rozpoznan
i smierci z powodu choréb onkologicznych. Stanowig 8.
przyczyne zachorowan na nowotwory na Swiecie u
mezczyzn i 11. u kobiet. Wedtug szacunkéw, chtoniaki
nieziarnicze diagnozowane sa u 350 000 os6b rocznie.
Sposrdd nich, najczesciej diagnozuje sie DLBCL (30-35%
chorych). Czesciej rozwijajg sie u oséb, u ktérych w
wywiadzie rodzinnym wystapity juz nowotwory krwi lub
uktadu krwiotworczego. Wedtug raportu GLOBOCAN, w
2020 roku w Europie chtoniaki nieziarnicze zajmowaty
wsrod nowotworow ztodliwych 12 miejsce pod wzgledem
liczby zachorowan (122 979 przypadkow) i 13 miejsce pod
wzgledem liczby zgondw (49 684). Czestos¢ wystepowania
DLBCL wynosi 3,8 na 100 000 populacji ogdlnej rocznie.
Odsetek ten wzrasta z wiekiem - ponad potowa chorych ma
powyzej 65 lat. Jednoczesnie na przestrzeni ostatnich lat
obserwuje sie istotng poprawe w zakresie przezycia na
terenie Europy u pacjentow z DLBCL.

Etiologia DLBCL wcigz pozostaje nieznana. Do czynnikow
ryzyka o udowodnionym zwiazku przyczynowym zaliczane
sa:

* wiek;
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* czynniki srodowiskowe - zwiekszona zachorowalnos¢
na DLBCL wystepuje u pracownikéw przemystu
gumowego, petrochemicznego, rolnikow, osob stale
narazonych na kontakt z azbestem, benzenem i
promieniowaniem jonizujgcym oraz u 0s6b ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. body mass index)
230 kg/m2 w okresie dorastania;

* zakazenia wirusowe - czestsze zachorowania na
DLBCL obserwuje sie u chorych z wirusowym
zapaleniem watroby typu C (HCV, ang. human
hepatitis C virus), ludzkim wirusem nabytego
niedoboru  odpornosci  (HIV, ang.  human
immunodeficiency virus) czy wirusem Epsteina-Barra
(EBV, ang. Epstein-Barr virus);

* wrodzone i nabyte niedobory odpornosci, leczenie
immunosupresyjne po przeszczepach narzadow;

* historia rodzinna - DLBCL pojawia sie czesciej u 0sob
spokrewnionych w 1. linii z chorymi na nowotwory
uktadu chtonnego, gtéwnie chtoniaka Hodgkina lub
DLBCL;

¢ chemioterapia (CHT)/radioterapia (RTH) - bardziej na
DLBCL narazone s3 osoby poddane w przesztosci
chemioterapii, zwtaszcza skojarzonej z immunoterapia
i/lub radioterapia.

W przypadku chorych z DLBCL, rokowanie uzaleznione jest
przede wszystkim od indywidualnych  czynnikéw
rokowniczych i stopnia zaawansowania choroby. Dla
stopnia zaawansowania /11, odsetek remisji catkowitych
wynosi niemal 100%, z kolei przezy¢ 5-letnich powyzej
85%. W przypadku stopnia zaawansowania 11/IV odsetki
te wynosza odpowiednio 75 i 50-60%. Catkowity odsetek
wyleczen chorych na DLBCL, mimo agresywnego przebiegu
klinicznego, jest stosunkowo wysoki i wynosi ok. 60%.

Charakterystyka punktow
koncowych w badaniach
klinicznych we wskazaniu

chloniak rozlany z duzych
komorek B

W celu zweryfikowania trendéw w zakresie doboru
punktéw koncowych w badaniach klinicznych [36]
prowadzonych we wskazaniu chfoniak rozlany z duzych
komorek B, przeanalizowano baze clinicaltrials.gov, ktére
rozpoczety sie miedzy 1 stycznia 2010 a 31 grudnia 2021.

[36] Baza clinicaltrials.gov nie umozliwia analizy punktow koncowych z podziatem na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Analiza dokonana dla

poszczegdlnych punktéw koncowych ogotem.



Odnaleziono 849 badan klinicznych prowadzonych w ww.
wskazaniu (stan na 07.06.2022 r.). W ciggu 12 lat liczba
badan prowadzonych z udziatem chorych na DLBCL
wahafa sie od 44 w 2014 roku do 93 w 2021 roku.
Wiekszo$¢ stanowity badania 1 i Il fazy - odpowiednio
50,06 oraz 40,87%. Badania Il fazy stanowig zaledwie
10,48% wszystkich badan. Warto zwrdcic jednak uwage na
wzrost udziatu badan Il fazy wzgledem ogotu badan
prowadzonych w analizowanym wskazaniu wzgledem
poprzedniej analizy (od 2010 do 2019 roku wedtug stanu
na dzien 28.06.2019), w ktorej ustalono, ze stanowig
6,15% wszystkich badan. (Wykres 88)
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Zestawiono odsetkowe dane dla pomiaru punktow
koncowych uznawanych za ztoty standard w badaniach
klinicznych - OS i QoL we wszystkich analizowanych
badaniach oraz z podziatem na badania fazy Il i Il
(Wykres 89)

Ocena przezycia catkowitego zostata przeprowadzona w
59,0% badan we wskazaniu DLBCL, podczas gdy QoL
raportowano w 9,2% badan. W przypadku badan Il badan
fazy parametr OS analizowany jest w 82,0% przypadkow, a
QoL 24,7%.
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Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov
= brak OS obecnos¢ OS = brak QoL obecnosc Qol

WYKRES 89. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH W DLBCL RAPORTUJACYCH OS ORAZ QOL; OD ZEWNATRZ: SPOSROD WSZYSTKICH BADAN, BADN Il FAZY

ORAZ BADAN Il FAZY

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov



Przeprowadzono réwniez analize w zakresie wykorzystania
innych punktow koncowych w wyszukanych badaniach
klinicznych.  Okreslono  odsetki badan, w ktorych
raportowano poszczegolne punkty koficowe w odniesieniu
do wszystkich badan prowadzonych we wskazaniu DLBCL
oraz rozktad procentowy badan klinicznych w DLBCL
raportujacych  poszczegdlne punkty koncowe przy
jednoczesnym braku raportowania przezycia catkowitego.
(Wykres 90)

Analize przeprowadzono w odniesieniu do najczesciej
raportowanych punktow kofncowych: OS (przezycie
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catkowite, ang. overall survival), QoL (jako$¢ zycia, ang.
quality of life), PFS (przezycie wolne od progresji, ang.
progression-free survival), TTP (czas do progresji, ang. time
to progression), TTR (czas do osiagniecia odpowiedzi, ang.
time to response), DFS (przezycie wolne od choroby, ang.
disease-free survival), EFS przezycie wolne od zdarzen,
ang. event-free survival), ORR (odsetek obiektywnych
odpowiedzi, ang. objective response rate), DOR (czas
trwania odpowiedzi, ang. duration of response), CR
(odpowiedz catkowita, ang. complete response) oraz PR
(odpowiedz czesciowa, ang. partial response).

WYKRES 90. ODSETKI BADAN WE WSKAZANIU
DLBCL: A) RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE
PUNKTY KONCOWE B) RAPORTUJACYCH
POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY
JEDNOCZESNYM BRAKU RAPORTOWANIA 0S
Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

60,0%  80,0%

2011 = 2010



Najczesciej raportowanym punktem koncowym jest PFS
(podczas analizowanego okresu srednio 59,1% badan) a
OS znajduje sie dopiero na drugim miejscu (55,5%).
Czesto raportowanymi punktami koncowymi sa réwniez
CR (52,5% badan), PR (42,4% badan) i ORR (41,5%
badan). Podkreslic nalezy przy tym wzrost czestosci
raportowania parametréw CR i PR wzgledem ORR.

Wykres 91 przedstawia procentowy rozktad badan
raportujacych wskazniki skutecznosci przy jednoczesnym
raportowaniu lub braku raportowania przezycia
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25%
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catkowitego. Ocena OS nie zostata przeprowadzona w
przypadku 33% badan raportujgcych wyniki w zakresie PR
i 31% raportujacych ORR oraz 29% badan raportujacych
wyniki CR.

Punktem koncowym, w ktérym raportowanie najczesciej
wigzato sie z rownoczesng analizg OS sa DFS i EFS. W 90%
badan, w ramach ktérych oceniono skutecznos¢ w zakresie
DFS i EFS, raportowano rowniez OS.
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WYKRES 91. ODSSETKI BADAN RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU LUB OBECNOSCI RAPORTOWANIA
PRZEZYCIA CALKOWITEGO (0S) W BADANIACH KLINICZNYCH WE WSKAZANIU DLBCL

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

Leczenie chloniaka rozlanego z
duzych komorek B

Wiekszo$¢ pacjentow z DLBCL zglasza sie do lekarza z
powodu powiekszenia weztéw chtonnych lub guza w
obszarze pozaweztowym. Powiekszone wezty chtonne z
reguty nie sa bolesne, a ich $rednica wynosi >2 cm, przy
czym skora nad nimi nie jest zmieniona. W przypadku
pojawienia sie guza w obszarze pozaweztowym obserwuje
sie szereg zroznicowanych, czesto niespecyficznych
objawow, takich jak np. zottaczka, bedaca efektem
nacieczenia watroby, boéle brzucha lub krwawienia na
skutek rozwoju chtoniakow w przewodzie pokarmowym,
niedokrwistos¢,  matoptytkowos¢, a takze objawy
neurologiczne pochodzenia osrodkowego lub
obwodowego.

Podczas  przeprowadzania  badania  podmiotowego
ukierunkowanego na DLBCL, wskazane jest aby zwrocic
szczegblng uwage na wiek pacjenta, choroby towarzyszace,
wczesniejszg ekspozycje na substancje toksyczne, chemio-
lub radioterapie, a takze objawy ogdlne, m.in. goraczke
powyzej 380C trwajaca dtuzej niz 2 tygodnie, nocne poty,
niewyjasniong utrate masy ciafa (rozumiang jako ubytek
210% masy w ciggu <6. miesiecy). W ramach badania
przedmiotowego zaleca sie ocene stanu ogolnego chorego,
oparta na kryteriach oceny wg ECOG (ang. Eastern
Cooperative Study Group), a takze weztowe i pozaweztowe
lokalizacje ognisk chorobowych.

Za ztoty standard w ocenie stopnia zaawansowania DLBCL
uwaza sie pozytonowg tomografie emisyjng (PET, ang.
positron emission tomography) z uzyciem 18F-fluoro-
deoksy-glukozy ~ (FDG), sprezona z  tomografig
komputerowg (CT, ang. computed tomography).



W  przypadku podejrzenia zmian chorobowych —w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), metoda obrazowa
jest rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance
imaging). Przy podejrzeniu zmian w ukfadzie pokarmowym
badz oddechowym, zalecane jest badanie endoskopowe z
oceng histologiczng bioptatow.

Kluczowg role w rozpoznaniu DLBCL petni badanie
histopatologiczne wraz z oceng immunofenotypowg
komorek. Rekomendowany panel markerow
immunohistochemicznych w diagnostyce DLBCL obejmuje
CD20, CD79a, BCL6, CD10, MYC, IRF4, cykline D1 oraz
barwienie EBER1, umozliwiajace wykrycie EBV. Do
najczestszych zmian w obrebie chromosomow (tzw.
aberracji  chromosomowych)  towarzyszacych  DLBCL
zaliczane s3 translokacje (przemieszczenie) onkogenow, np.
BCL2, BCL6, MYC, nalezacych do réznych klas czynnikow
transkrypcyjnych, do okreslonych obszaréw chromosomu
(loci) dla tancuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin.
Rozpoznanie histologiczne DLBCL musi by¢ uzupetnione o
ocene stopnia zaawansowania klinicznego, oparta na
klasyfikacji z Ann Arbor zmodyfikowanej w Lugano. Stopien
| i Il jest okreslany jako ograniczone zaawansowanie.
Stopien Il z masywna zmiang weztowg (ang. bulky) -
oznacza zmiane o wymiarach 27,5 cm, natomiast stopien
I11'i IV okresla sie jako zaawansowanie rozlegte. Klasyfikacja
stopnia zaawansowania chtoniakow wedtug klasyfikacji
Lugano (modyfikacji klasyfikacji Ann Arbor) znajduje sie w
Tabeli 156.

Wyboru strategii leczenia nalezy dokona¢ w oparciu o
szereg zmiennych. W praktyce Kklinicznej stosuje sie
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI, ang.

TABELA 156. MODYFIKACJA SYSTEMU ROKOWNICZEGO ANN ARBOR
WEDLUG LUGANO

Stadia zlokalizowane

Jeden wezet chtonny lub grupa ~ Pojedyncze zmiany pozaweztowe

Stadium | ) . - .
przylegajacych weztow bez zajecia weztow
. Co najmniej dwie grupy weztéw po Zajecie weziow lzgodne “ sltaghum

Stadium |1 : . > I lub 11 z ograniczonym zajeciem

tej samej stronie membrany o .

sasiadujacych weztow
Stadlum”ll Stadium Il z.obecnosuq masywnej Nie dotyczy
Lbulky zmiany weztowej
Stadia zaawansowane
Wezty po obu stronach membrany
Stadium 11 Wezly powyzej membrany z Nie dotyczy
zajeciem $ledziony

ST Dodatkowe odlegte zmiany Nie dotyczy

pozalimfatyczne
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International  Prognostic Index), uwzgledniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby, aktywnos¢ LDH, liczbe
lokalizacji pozaweztowych choroby oraz stan sprawnosci

chorego. Poza standardowym IPI, zaleca sie takze
obliczenie IPI skorygowanego o wiek (aa-IPI, ang. age-
adjusted International Prognostic Index). Wszystkie
czynniki  rokownicze i parametry  rdznicujace

wykorzystywane w ramach IPI przedstawia Tabela 157. Pod
uwage nalezy wzia¢ rowniez wczesniej stosowane terapie
oraz choroby towarzyszace.

TABELA 157. CZYNNIKI ROKOWNICZE | PARAMETRY ROiNICUJACE
WYKORZYSTYWANE W RAMACH IPI

S 3-letni
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI) pzrazlzz;vc?:?QS"Z 2:‘;

Wiek > 60 lat

Podwyzszony poziom LDH osoczowego
Czynniki

Stadium I11-1V
ryzyka
Stan sprawnosci 2-4
Co najmniej 2 lokalizacje pozaweztowe
Niskie 0-1 91 (89-94)
Kategorie Niskie-umiarkowane 2 81 (73-86)
ryzyka Wysokie-umiarkowane 3 65 (58-73)
Wysokie 45 59 (49-69)

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny skorygowany o wiek (aalPl) u pacjentéw
<60 lat

Podwyzszony poziom LDH osoczowego

Czynniki Stadium I11-1V
ryzyka
Stan sprawnosci 2-4

Niskie 0 98 (96-100)
Kategorie Niskie-umiarkowane 1 92 (87-95)

ryzyka  wysokie-umiarkowane 2
} 75 (66-82)

Wysokie 3

Podstawe leczenia pacjentéw z DLBCL przez dtugi czas
stanowit schemat chemioterapii ztozony z cyklofosfamidu,
doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu (CHOP). Dodanie
do tej kombinacji rytuksymabu (RTX) istotnie zwiekszyto
parametry skutecznosci CHT bez wplywu na jej
toksycznos¢ (R-CHOP).

W przypadku DLBCL we wczesnym stadium, (IA lub 1IA),
pacjenci najczesciej leczeni sa CHT w petnym wymiarze lub
skrécong chemioterapig CHT * RTH. Rekomendowane jest,
aby pacjenci z niezwalistym (ang. non-bulky), tj. <7,5 cm,
DLBCL w stopniu zaawansowania IA, poddani zostali 3-4
cyklom immunochemioterapii zgodnie ze schematem R-
CHOP, a nastepnie radioterapii na pola pierwotnej
lokalizacji ~ chtoniaka ~ (ISRT, ang.  involved-site
radiotherapy). Alternatywe moze stanowi¢ 6 cykli
schematu R-CHOP, ktory jest zalecany w przypadku, gdy
DLBCL pojawia sie w lokalizacjach, w ktérych stosowanie



radioterapii bytoby utrudnione. Pacjenci z niezwalistym
DLBCL w stopniu IIA powinni by¢ leczeni schematem R-
CHOP (6 cykli), a u pacjentow z masywng zmiang weztowg
w stopniu zaawansowania IA/IIA, zaleca sie leczenie jak
powyzej, poprzedzone ISRT (30 Gy).

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej
(ESMO, ang. European Society for Medical Oncology)
wskazuja na konieczno$¢ dostosowania terapii do wieku
pacjenta oraz uzyskanej wartosci aa-IPl. W przypadku
miodych pacjentéw (<60 r.z.) z niska wartoscig indeksu
prognostycznego  (aa-IPI=0) bez masywnej zmiany
weztowej, standardem postepowania jest 6 cykli CHT
zgodnie ze schematem CHOP skombinowane z 6 dawkami
RTX. U miodych pacjentéw z masywna zmiang weztowg i
aa-1PI=1, zaleca sie stosowanie schematu R-CHOP tacznie z
radioterapig obszarow pierwotnie zajetych (IFRT, ang.
involved  field radiotherapy). Alternatywa moze byc
schemat R-ACVBP (rytuksymab, doksorubicyna, windezyna,
cyklofosfamid, bleomycyna oraz prednizolon), a nastepnie
zastosowanie leczenia konsolidujacego. W przypadku
subpopulacji mfodych pacjentéw z aa-IPI=2 brakuje
jednoznacznego standardu postepowania, zaleca sie
wiaczenie do odpowiednich badan klinicznych jesli istnieje
taka mozliwos¢. Najczesciej stosowanym schematem jest
CHOP. Istnieje takze mozliwo$¢ zastosowania schematu R-
CHOP lub R-ACVBP poprzedzajacych podanie CHT w
wysokich dawkach tacznie z autologicznym przeszczepem
komorek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem-cell
transplantation). W przypadku pacjentow w wieku 60-80
lat, aktualnym standardem postepowania jest schemat R-
CHOP, z kolei u pacjentéw powyzej 80 r.z. zaleca sie
potaczenie RTX ze zredukowana chemioterapia (ang.
attenuated CHT). W przypadku chorych z zaburzeniami
kardiologicznymi nalezy rozwazy¢ zamiane doksorubicyny
na gemcytabine, etopozyd, liposomalng doksorubicyne
badz catkowite jej pominiecie.

U pacjentéw w zaawansowanym stadium DLBCL zaleca sie
stosowanie R-CHOP. W przypadku chorych, ktorzy nie
uzyskali catkowitej odpowiedzi po immunochemioterapii w
1. linii badZz maja nawrdt choroby, rozwazy¢ nalezy
alternatywng immunochemioterapie z wykorzystaniem
schematow opartych na platynie (np. R-DHAP -
rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna) lub
ifosfamidzie (np. R-ICE - rytuksymab, etopozyd,
karboplatyna, ifosfamid). Po 2-4 cyklach takiej terapii
chorego powinno sie kwalifikowa¢ do wysokodawkowe;j
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CHT (BEAM karmustyna, etopozyd, cytarabina i
melfalan), potaczonej z autogenicznym przeszczepem
komdrek macierzystych. W przypadku przeciwwskazan do
stosowania wysokich dawek CHT badz ASCT, chorych
nalezy poddac alternatywnej w stosunku do wczesdniejszej
chemioterapii.

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych (allo-
HSCT, ang. allogeneic hematopoietic ~stem  cell
transplantation) jest rekomendowany jedynie u pacjentow
wykazujacych kolejne nawroty DLBCL po wcze$niejszym
przeszczepie autogenicznym komorek macierzystych, badz
u ktorych taki przeszczep nie jest mozliwy. Z racji wysokiej
toksycznosci zabiegu i zwigzanej z tym $miertelnosci (TRM,
ang. transplant-related mortality) preferuje sie allo-HSCT o
zredukowanej intensywnosci kondycjonowania (RIC, ang.
reduced-intensity conditioning). U pacjentow
niekwalifikujgcych  sie  do przeszczepu auto- lub
allogenicznego komorek macierzystych, alternatywg moze
by¢ schemat R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina,
oksaliplatyna).

W przypadku pacjentéw z grupy sredniego badz wysokiego
ryzyka wg IPI, szczegolnie tych z =1 lokalizacja
pozaweztowg choroby lub podwyzszonym poziomem LDH,
obserwuje sie zwiekszone ryzyko nawrotu choroby w
obrebie  osrodkowego ukfadu nerwowego, dlatego
niezwykle wazne jest zastosowanie profilaktyki uktadu
nerwowego. Obecnie stosowane s3  wstrzykniecia
dokanatowe metotreksatu (MTX), a dodatkowo obserwuje
sie korzystny efekt protekcyjny wstrzyknie¢ dozylnych
wysokich dawek MTX.

Szczegotowe standardy postepowania u pacjentow z
DLBCL wg ESMO przedstawia Tabela 158.
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TABELA 158. REKOMENDOWANE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNE WE WSKAZANIU CHLONIAK ROZLANY Z DUZYCH KOMOREK B — ESMO 2015

Pacjenci <60 r.z.

aa-IP1=0; brak masywnej zmiany weztowej

R-CHOP21 x 6 cykli

rozwazyc profilaktyke CNS u pacjentow z wysokim ryzykiem progresji
choroby w CNS

aa-IPI=0 z masywna zmiang weztowa/ aa-IPI=1
R-ACVBP i sekwencyjna konsolidacja

R-CHOP21 x 6 cykli + IFRT

aa-IPI=2

R-CHOP21 = 6-8 cykli
lub lub R-CHOP14 x 6-8 cykli, R-CHOEP14 x 6 cykli lub
R-CHOP/R-ACVBP+HDCT z ASCT

Pacjenci>60 r.z.

60-80 r.z.

R-CHOP21 x 6-8 cykli (R-CHOP21 x 6 cykli dla IPI niskiego ryzyka)
lub R-CHOP14 x 6-8 cykli

>80 r.z. bez zaburzen kardiologicznych

R-miniCHOP21 x 6 cykli

DOX niewskazana lub wiek>60 r.z + zaburzenia
kardiologiczne

zamiana DOX na gemcytabine, etopozyd,
doksorubicyne liposomalng
lub R-C(X)OP21x 6 lub_terapia paliatywna

Pierwszy nawrot choroby / progresja

Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu

e CHT oparta na platynie (np. R-DHAP, R-ICE, R-GDP) jako terapia
ratunkowa

o W przypadku pacjentéw wrazliwych na CHT: R-HDCT razem z ASCT
jako konsolidacje remisji

o W przypadku nawrotu choroby po R-HDCT z ASCT lub u pacjentow z
czynnikami niskiego ryzyka w momencie nawrotu nalezy rozwazyc
przeszczep allogeniczny

Pacjenci niekwalifikujacy sie do przeszczepu

Chemioterapia oparta na platynie i/lub gemcytabinie

>2 nawrot choroby / progresja

Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu

o Przeszczep allogeniczny
o Wiaczenie do badania klinicznego

Pacjenci niekwalifikujacy sie do przeszczepu

Wiaczenie do badania klinicznego

ACVBP - doksorubicyna, windezyna, cyklofosfamid, bleomycyna, prednizolon; ASCT - autologiczny przeszczep komdrek macierzystych; aa-IPI - IPI skorygowane o wiek (ang. age-adjusted International Prognostic Index)
CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CHOEP-cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizolon; CNS - osrodkowy uktad nerwowy; DHAP - cisplatyna, cytarabina, deksametazon
GDP - cisplatyna, gemcytabina, deksametazon; HDCT - wysokie dawki chemioterapii; ICE-ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; IFRT - radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych (ang. involved field radiotherapy); 1PI

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index); R - rytuksymab; R-C(X)OP-R-CHOP z substytucja doksorubicyny

W 2020 roku ukazata sie aktualizacja wytycznych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we
wskazaniu DLBCL opublikowana przez PTOK. W stosunku
do starszych, wyzej wskazanych rekomendacji, podkreslaja
one nowe opcje terapeutyczne przydatne w leczeniu
pacjentow z opornym/nawrotowym DLBCL, ktorzy nie
kwalifikujg sie do wykonania przeszczepu. W tej grupie
wskazuja na polatuzumab wedotyny, szczegélnie w
skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Z kolei u
pacjentéw, u ktérych co najmniej 2 linie leczenia
systemowego okazaty sie nieskuteczne, wskazuja
piksantron jako opcje terapeutyczng. Warto jednak
zaznaczyc¢, ze wedtug dokumentu wydanego w 2020 roku,
udziat w badaniach  klinicznych  nadal  pozostaje
preferowanym sposobem leczenia pacjentéw, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie 2 linii.

W sierpniu 2018 roku Europejska Agencja Lekow wydata
pozytywne rekomendacje na dopuszczenie do obrotu
dwdch nowych substancji we wskazaniu DLBCL -
tisagenlecleucel oraz aksykabtagen cyloleucelu, obydwa
zarejestrowane jako leki sieroce. Zarowno aksykabtagen
cyloleucelu, jak i tisagenlecleucel, zawieraja wfasne
limfocyty T pacjenta, zmodyfikowane genetycznie tak, aby

wytwarzaty chimeryczny receptor antygenowy (CAR, ang.
chimeric antigen receptor), ktory moze przytaczac sie do
biatka CD19 na powierzchni komdrek nowotworowych,
zabijajac je.

Rekomendacje NICE (ang. National Institute for Health
Care Excellence) wskazuja, ze aksykabtagen cyloleucelu
stanowi postepowanie terapeutyczne rekomendowane w
przypadku dorostych pacjentow z nawrotowym badz
opornym DLBCL lub pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z
duzych komoérek B, po niepowodzeniu =2 terapii
systemowych. NICE podkresla, ze brakuje standardu
postepowania terapeutycznego w przypadku nawrotowego
i opornego DLBCL po co najmniej 2. liniach leczenia.
Obecnie stosuje sie najlepsza terapie wspomagajaca (ang.
best supportive care) w postaci chemioterapii ratunkowe;
(ang. salvage chemotherapy). Aksykabtagen cyloleucelu
spetnit kryteria NICE dla leczenia w ostatnim okresie zycia
z wykorzystaniem terapii wydtuzajacych zycie (ang. life-
extending treatment at the end of life). W marcu 2019 roku
tisagenlecleucel uzyskat rekomendacje NICE w zakresie
leczenia opornego lub nawrotowego DLBCL u dorostych
pacjentéw po niepowodzeniu =2 terapii systemowych. Z
kolei we wrzesniu 2022 podobng rekomendacje



opublikowano dla polatuzumabu wedotyny w pofaczeniu z
rytuksymabem i bendamustyna w leczeniu nawrotowego
lub opornego DLBCL u pacjentow niekwalifikujacych sie do
przeszczepu hematopoetycznych komoérek macierzystych.
Podobne opinie dla technologii: tafasytymab i lizokaptagen
maraleucel s obecnie w trakcie przygotowania przez NICE
(stan na dzien 23.06.2022).

Nalezy zauwazy¢, ze aksykabtagen cyloleucelu i
tisagenlecleucel sg pierwszymi lekami wspartymi w ramach
programu PRIorities MEdicines (PRIME) EMA, przy czym
aksykabtagen cyloleucelu procedowany jest we wskazaniu
DLBCL, a tisagenlecleucel we wskazaniu ALL. Procedure
PRIME wykorzystuje sie w celu uzyskania pozytywnej opinii
Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use). Program umozliwia wczesne wsparcie naukowe oraz
regulacyjne dla produktow leczniczych, ktore mogg istotnie
zaspokoi¢, dotychczas niezaspokojone potrzeby medyczne
chorych. Wedtug specjalistéw FDA, zatwierdzenie produktu
leczniczego Yescarta stwarza mozliwo$¢ zastosowania
innowacyjnej terapii u pacjentow, u ktorych dostepne
alternatywy okazaty sie nieskuteczne. O nadziejach, jakie
pokfada sie w ww. leku w kontekscie leczenia chorych z
DLBCL $wiadczy m.in. fakt, ze FDA zakwalifikowata go jako
terapie przetomowa. Co wiecej, eksperci Europejskiej
Agencji Lekéw w podsumowaniu dziatalnosci w 2018 roku,
okreslili technologie, jako jedng z przetomowych terapii,
ktora moze zmieni¢ spojrzenie na leczenie pacjentéw z
nowotworami  hematologicznymi  oraz  standardy
postepowania klinicznego.

W Tabeli 159 zestawiono leki stosowane we wskazaniu
chtoniak rozlany z duzych komoérek B z zaznaczeniem
metodyki badan (w tym rodzaju analizowanych punktéw
koncowych) stanowigcych podstawe do ubiegania sie o
dopuszczenie do obrotu na terenie UE oraz Stanow
Zjednoczonych. Zestawiono rowniez informacje dot.
statusu refundacyjnego analizowanych lekéw w Polsce z
zaznaczeniem  stanowiska  Rady  Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTMIT w zakresie zasadnosci
finansowania lekow ze srodkow publicznych.
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Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych we
wskazaniu chioniak rozlany z
duzych komorek B

Podstawowym celem rozwoju nowych lekéw jest poprawa
wskaznikdw wyleczenia oraz przezycia lub zmniejszenie
toksycznosci  wynikajacej z terapii przy jednoczesnym
utrzymaniu skutecznosci leczenia na statym poziomie. W
przypadku DLBCL, podobnie jak w innych wskazaniach
onkologicznych, przezycie catkowite uznaje sie za ,ztoty
standard” wsrod pierwszorzedowych punktow koncowych.
Jednoczesnie, coraz czesciej jako pierwszorzedowy punkt
koncowy wykorzystywany jest rowniez PFS. Jednakze, z
racji stopniowo zwiekszajacej sie skutecznosci terapii w
leczeniu DLBCL, zaréwno w przypadku OS, jak i PFS,
wymagany jest coraz dtuzszy okres obserwacji pacjentow
pozwalajacy na uzyskanie wiarygodnych — wynikow.
Przyktadowo, wskaznik standaryzowanego, 5-letniego
przezycia wzrost z 52% w 1999 do 66% w 2005 roku, z kolei
przezycie 10-letnie u pacjentow z DLBCL szacuje sie na
50%. Dane przedstawione przez Narodowe Centrum Raka
(NIH, ang. National Cancer Institute) wskazuja, ze w
okresie od 2012 do 2018 roku przezycie 5-letnie wynosito
64,6%, co stanowi wzrost o 1,4 punkta procentowego
wzgledem danych aktualnych na rok 2015, kiedy wynosito
63,2%. Osiegniecie mediany OS w badaniu klinicznym we
wskazaniu DLBCL moze wymaga¢ diugiej, wieloletniej
obserwacji, dlatego tez coraz czesciej w ocenie skutecznosci
leczenia wykorzystuje sie wskazniki odpowiedzi na leczenie
- odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz czesciowg (PR) oraz
odsetek  obiektywnych  odpowiedzi (ORR).  Odsetki
odpowiedzi moga by¢ wykorzystywane jako surogatowe
punkty koncowe w ramach przyspieszonej Sciezki
rejestracyjnej (ang. accelerated approval/accelerated
assessment). Co wiecej, wytyczne EMA wskazuja, ze w
przypadku badan jednoramiennych, ORR moze stanowi¢
pierwszorzedowy punkt koncowy. Wyniki w zakresie ORR
powinny  by¢ raportowane zgodnie z  obecnie
obowiazujacymi kryteriami miedzynarodowymi (np. RECIST
lub kryteria WHO). Mozliwa jest modyfikacja tych kryteriow
pod warunkiem odpowiedniego uzasadnienia. Szczegolnie
dla terapii przetomowych, do ktérych wg FDA zalicza sie
zarowno tisagenlecleucel oraz aksykabtagen cyloleucelu,
dopuszczalne jest podjecie decyzji rejestracyjnej na
podstawie ORR.
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TABELA 159. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU CHLONIAK ROZLANY Z

DUZYCH KOMOREK B

Substancja czynna| Podmiot
(nazwa handlowa | odpow.
EU/US) (EU/US)

Nawrotowy lub oporny na
leczenie chtoniak rozlany z
duzych komorek B i
pierwotny chtoniak

AXICABTAGENE Kite srodpiersia z duzych
CILOLEUCEL Pharma EU  komorek B (ang. primary
(YESCARTA)*** B.V. mediastinal large B-cell
lymphoma, PMBCL);
dorosli, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego
Nawracajacy lub oporny
Novartis na leczenie

TISAGENLECLEUCEL Europharm DLBCL u dorostych

Wskazanie rejestracyjne

FDA

Oporny na leczenie lub
nawracajacy chtoniak z
duzych komérek B po co

najmniej 2 liniach leczenia

systemowego, wlaczajac
DLBCL nieokreslony,
pierwotny chtoniak
srodpiersia z duzych
komorek B, chtoniak z
komérek B o wysokim
stopniu ztosliwosci oraz
DLBCL wzrastajacy z
chfoniaka grudkowego

Nawracajacy lub oporny
na leczenie DLBCL
nieokreslony, chtoniak z
komérek B o wysokim
stopniu ztosliwosci oraz
DLBCL powstajacy z

(KYMRIAH)#** Limited ~ pacjentéw po 22 liniach .
) chtoniaka grudkowego u
leczenia systemowego o
dorostych pacjentow, po
dwoch lub wiekszej liczbie
linii leczenia systemowego
W monoterapii w leczeniu
wielokrotnie
nawracajacego lub
CTI Life Jaceg .
. opornego na leczenie,
PIKSANTRON Sciences .
agresywnego chtoniaka -
(PIXUVRI)*** Deutschla . = 7 .
nieziarniczego z komorek B
nd GmbH .
(ang. Non-Hodgkin
Lymphoma)
u 0s6b dorostych
. Wskazany w leczeniu
DLBCL z dodatnim o
pacjentow z opornym na
antygenem CD20, w . ;
; ) leczenie badz
skojarzeniu z CHT wg
nawrotowym, CD20-
schematu CHOP
RYTUKSYMAB Roche pozytywnym DLBCL

(MABTHERA(EU)/  Registratio

RITUXAN (US)** nGmbH skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu wczesniej
nieleczonych
pacjentow pediatrycznych (w wieku = 6 miesiecy do <
18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z
dodatnim antygenem CD20
w skojarzeniu z
rytuksymabem,
cyklofosfamidem,
doksorubicyna i
prednizonem (R-CHP) jest
wskazany w Ifeczer]lu W skojarzeniu z
dorostych pacjentow z )
" X X bendamustyna i
DLBCL, ktorzy nie byli .
. rytuksymabem w leczeniu
poddani -
o - dorostych pacjentow z
wezesniejszej terapii
POLATUZUMAB Roche nawrotowym lub opornym
WEDOTYNY Registratio skoiarzeni DLBCL
(POLIVY) *** n GmbH W skojarzeniu z niezakwalifikowanym w
bendamustyna i . . .
) zaden inny sposéb pod
rytuksymabem jest

. warunkiem, ze
wskazany w leczeniu

dorostych pacjentow z
nawrotowym/opornym
DLBCL,
ktorzy nie kwalifikuja sie
do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek
macierzystych

dwie inne linie leczenia

antymitotycznego
(monometyloaury

zastosowano wczesniej juz

Metodyka badan stanowiacych
tawe dopuszczenia do obrotu

Typ badania

Mechanizm
dzialania

Punkty koricowe

ORR (zgodnie z

Genetycznie kryteriami IWG)

: ZUMA-1 .
zmodyfikowane o zgodnie z ocena
) Wieloosrodkowe
autologiczne ) badacza; ORR
) badanie ) 08.2018 10.2017
limfocyty T ied ) 0 zgodnie z oceng
skierowane Je noram/Leanne azy centralng, DOR, PFS
przeciw CD19 (ocena badacza),
0S, bezpieczefistwo
modyonane |, 20
aut(io icmne Wieloo$rodkowe ORR (ocena IRC), 052018
oo badanie TTR, DOR, EFS, PFS, 08.2018
limfocyty T~ ) 08.2017%
) jednoramienne Il fazy 0S
skierowane
. TIS
przeciw CD19
Pochodna PIX301
antracyklin, Miedzynarodowe,
zapobiega wieloosrodkowe,
wytwarzaniu randomizowane
) -~ o CR lub CRu (ocena
kolejnych kopii ~badanie niezaslepione IAP), PFS, ORR
DNA i produkcji 11l fazy ; S 4 05.2012 -
biatek, PIX vs schemat rW,aJa‘,Cy min.
) T miesigce, OS
uniemozliwiajac wybrany przez
dzielenie badacza: VIN, OXA,
komorek IF, ETO, MIT, GEM z
chtoniaka max. 6 cyklami RTX
) LNH98-5 (GELA)
Chimeryczne . , EFS, TTP, DFS, OS,
) ) Wieloosrodkowe, .
mysio-ludzkie ) ORR po cyklu 4. 8.
o randomizowane, X .
przeciwciato o . mierzony jako CR, 06.1998 11.1997
niezaslepione badanie
monoklonalne Il Fazy CRu, PR, SD, PD
anty CD20 RTX<CHOP vs CHOP oraz DoR
. POLARIX
koniugat
_ (NCT03274492)
przeciwciata anty e
) Wieloosrodkowe
CD79b | leku badanie RCT PFS, EFS, ORR, CR, 01,2020
adanie 17 2 G b 10.2019

kontrolg placebo PR ekl
Polivy + R-CHOP vs
placebo + R-CHOP
(faza 111)

statyna E,
MMAE)

Refundacja

p n +

n +
n n +
n n +
p p +
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TABELA 159. C.D.

Metodyka badan stanowiacych

A Wskazanie rejestracyjne . Rejestracja AOTMIT
Substancja czynna| Podmiot g Y . podstawe dopuszczenia do obrotu g ! .
Mechanizm =
(nazwa handlowa | odpow. X X ]
(EU/US) dziatania 2
EU/US) f EMA FDA Typ badania Punkty koricowe £
-3
w skojarzeniu z w skojarzeniu z
lenalidomidem, a lenalidomidem, a o
) " ) - przeciwciato
nastepnie w monoterapii w nastepnie w monoterapii w L-MIND
) N . S monoklonalne
Incyte leczeniu pacjentéw leczeniu pacjentow (NCT02399085),
o anty-CD19 0 e
Bioscience  dorostych z nawrotowa dorostych z nawrotowa ) wieloosrodkowe
TAFASITAMAB . . zwugkszonym . BOR, DCR, DoR,  08.2021 07.2020 .
s albo oporng na leczenie  albo oporng na leczenie ) i badanie Il fazy, nie dotyczy -
(MINJUVI) ##% o . ' powinowactwie . ) PFS, 0OS b kdekk
Distributio postacig DLBCL, postacig DLBCL, X . jednoramienne,
, ) [P , ) P wigzania sie z T
nB.V. ktorzy nie kwalifikuja sie ~ ktorzy nie kwalifikuja sie niezaslepione,
. . receptorem ) .
do autologicznego do autologicznego F wieloosrodkowe.
przeszczepu komoérek przeszczepu komérek
macierzystych macierzystych
produkt leczniczy
do immunoterapii
ukierunkowanej
TRANSCEND-NHL-
na antygen CD19,
T 001 (NCT02631044),
wykorzystujacej T
g wieloosrodkowe,
zmodyfikowane = " )
) ) niezaslepione badanie
Bristol- Nawrotowy lub oporny na genetycznie o ) )
: . kliniczne pierwszej ~ ORR, DOR, CR, PFS,
LIZOKAPTAGEN Myers Nawrotowy lub oporny na leczenie DLBCL, u autologiczne faz 05, QoL dziatania
MARALEUCEL Squibb y» ub oporny pacjentow, u ktorych komorki, Y R 04.2022 022021 nie dotyczy -
o leczenie DLBCL - oraz niepozadane., CRR,
(BREYANZI) Pharma zastosowano juz co podawany w
P, . ’ TRANSCENDWORLD EFS
EEIG najmniej dwie linie leczenia postaci o
(NCT03484702)
ustalonym

Jednoramienne,
wieloosrodkowe
badanie Il fazy

sktadzie w celu
zmniejszenia
zmiennosci dawki
limfocytow T
CD8+i CD4+

*-pierwsza rejestracja leku, **-MabThera stanowi lek oryginalny, obecnie na rynku dostepne sa takze leki biopodobne - Truxima, Ritemvia, Rituzena, Blitzima, Riximyo, Rixathon ***- produkt leczniczy podlega dodatkowemu
monitorowaniu, **** - warunkowe dopuszczenie do obrotu, ***** - przyspieszona procedura

ARC - American College of Rheumatology; AXI - aksykabtagen cyloleucel; AZA - azatiopryna; BOR - Best Objective Response Rate BWAS-WG - Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener's Granulomatosis; CF-
cyklofosfamid; CHOP-cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; CHT-chemioterapia; CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response); CRu - catkowita odpowiedz niepotwierdzona (ang. complete response
unconfirmed); CHVP-IFN-cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizon, interferon alfa; CVP- cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; DLBCL-chtoniak rozlany z duzych komérek B; DFS - przezycie wolne od choroby
(ang. disease-free survival); DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response) EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival); EMA - Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ETO-etopozyd; FC-fludarabina, cyklofosfamid; FDA - Agencja Zywnosci | Lekow (ang. Food and Drug Administration) GEM-gemcytabina; GKS-glikokortykosteroidy; IF-ifosfamid; IAP- Independent Assessment Panel; IRC
Independent Review Committee; MCP-mitoksantron, chlorambucil, prednizolon; MIT-mitoksantron; MTX-metotreksat; NHL - chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma); OXA - oksaliplatyna; ORR - odsetek
odpowiedzi catkowitej (ang. overall response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PLB-placebo; PR — odpowied? czesciowa (ang. partial

response); QoL - jako$¢ zycia (ang. quality of life); RTX-rytuksymab; SD - choroba stabilna (ang. stable disease); TIS-tisagenlecleucel; TTP - czas do progresji (ang. time to progression); TTR - czas do osiagniecia odpowiedzi
(ang. time to response); VIN-winorelbina



Zarowno w przypadku FDA, jak i EMA, nie odnaleziono
wytycznych  dotyczacych  punktow  koncowych — we
wskazaniu DLBCL badz chtoniaki ogotem. Jednakze w
opublikowanej przez FDA tabeli zawierajacej zestawienie
surogatowych  punktéw  koncowych,  stanowigcych
podstawe wnioskowania o dopuszczenie do obrotu, w
przypadku chtoniakow jako surogatowe punkty koncowe
wskazano PFS, ORR oraz EFS. (Tabela 160)

TABELA 160. ZESTAWIENIE SUROGATOWYCH PUNKTOW KONCOWYCH

STANOWIACYCH PODSTAWE, WNIOSKOWANIA O DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Populacja pacjentow Surogat’owy Ty!) procet?ur?/
punkt koncowy] rejestracyjnej

chtoniak rozlany z duzych komérek B EFS tradycyjna

chtoniak z komorek T, chtoniak z komorek B,
chtoniak anaplastyczny z duzych limfocytéw,
chtoniak nie-Hodgkina, chtoniak limfocytowy,
chtoniak strefy brzeznej, chtoniak grudkowy

ORR przysplesz.ona/
tradycyjna
chtoniak z komérek ptaszcza, chtoniak Hodgkina,
chtoniak grudkowy, chtoniak z komérek B, chtoniak
anaplastyczny z duzych limfocytéw, chtoniak skory
z limfocytéw T, inne chtoniaki nie-Hodgkina

PFS tradycyjna

przyspieszona/

chtoniak z komérek B ORR )
tradycyjna

EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival); ORR - odsetek odpowiedzi catkowitej (ang.
overall response rate); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);

W odpowiedzi na konieczno$¢ okreslenia znaczenia
surogatowych punktéow koncowych w ocenie skutecznosci
lekow stosowanych we wskazaniu DLBCL, stanowigcej
jedng z najszerzej rozpowszechnionych agresywnych
odmian chfoniakéw nieziarniczych, utworzono
miedzynarodowg grupe ds. surogatowych punktow
koncowych w chtoniakach agresywnych (SEAL, ang.
Surrogate Endpoints for Aggressive Lymphoma). Gtéwnym
celem SEAL jest przede wszystkim utworzenie metabazy
konsolidujacej dane pacjentow z poszczegolnych badan
klinicznych obejmujacych DLBCL, okreslenie potencjalnych
surogatowych punktow koncowych dla OS w tej jednostce
chorobowej oraz wspieranie badan translacyjnych (analiz
prognostycznych, klasyfikacji ryzyka, analiz w podgrupach).
Pierwsze wyniki uzyskane w ramach prac SEAL dotycza
okreslenia korelacji miedzy dwoma surogatowymi punktami
koncowymi - PFS oraz PFS w 24 miesigcu (PFS24) z OS po 1.
linii leczenia pacjentow z DLBCL w oparciu o dane
poszczegolnych pacjentéw (IPD, ang. individual patient
data). Wyniki oparte sg na analizie 13 badan, w ktorych
udziat wzieto 7 507 pacjentow.

Kryteria wiaczenia do analizy obejmowaty: wielosrodkowe
randomizowane badania kliniczne (RCT), ktorych wyniki
zostaty opublikowane w jezyku angielskim od 2002 do 13
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pazdziernika 2015 roku. Ocena leczenia w poszczegélnych
badaniach dotyczyla =100 wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentow z DLBCL lub agresywnym NHL (w
oparciu o definicje WHO lub REAL [ang. Revised European
American Lymphomal). Z analizy wykluczono artykuty
pogladowe, badania uwzgledniajgce pacjentéw we
wczesnych (I/11) stopniach zaawansowania choroby, z
chtoniakami o niskim stopniu ztosliwosci, powoli sie
rozwijajacymi badz zwigzanymi z HIV, lub przerzutowa
badz oporng chorobg. Nie zostaty zakwalifikowane takze
badania koncentrujace sie na leczeniu ratujacym i opiece
wspomagajacej (np. czynniki wzrostu, opieka paliatywna,
ekonomika zdrowia).

13 z 14 zakwalifikowanych do bazy SEAL badan spetnito
wszystkie kryteria wiaczenia f3cznie z mozliwoscia
poufnego udostepnienia IPD od poszczegolnych badaczy.
Sposrod nich, 10 badan dotyczyto poréwnania terapii
indukcyjnych, 2 badania poréwnania terapii indukcyjnych i
podtrzymujacych, a  jedno  wylacznie  terapii
podtrzymujacych.  Jedno  badanie  (RICOVER60)
obejmowato 3 ramiona eksperymentalne oraz jedno
kontrolne.

Jako potencjalne surogatowe punkty koncowe dla OS
wyltoniono PFS oraz PFS24. Efekty leczenia w przypadku
OS i PFS zostaly okreslone ilosciowo za pomoca
wspotczynnikow ryzyka (HR). Dla PFS24 efekty leczenia
kwantyfikowane byty z wykorzystaniem ilorazéw szans
(OR). Dla kazdego z punktow koncowych oszacowano 95-
procentowy przedziat ufnosci (Cl).

Gtéwna metoda oceny surogatowych punktow koncowych
byta analiza na poziomie badan (ang. trial-level
surrogacy), mierzaca wptyw leczenia na twarde punkty
koncowe w oparciu 0 wczesniejszg obserwacje
surogatowych punktow koncowych. W analizie na
poziomie badan wykorzystano funkcje koputa (ang.
copula, R2Copula) oraz regresje liniowg opartg na wazone;j
regresji metoda najmniejszych kwadratow (ang. weighted
least squares, R2WLS). Funkcja R2Copula uwzglednia
korelacje miedzy dwoma punktami koncowymi z poziomu
pacjenta, na co nie pozwala R2WLS. Zatozono, ze aby
wykazac¢ zastepczos¢ punktow koncowych (surogacy)
parametry R2WLS lub R2Copula musiaty osiagna¢ wynik
20,80, przy dolnej granicy 95% Cl >0,6 i <0,7.



Dodatkowa analiza na poziomie badan dotyczyta
minimalnego efektu leczenia (STE, ang. surrogate threshold
effect), najmniejszy efekt terapii zaobserwowany w zakresie
surogatowego  punktu  koncowego niezbedny, aby
przewidzie¢ wptyw leczenia na OS w przysztych prébach
[37]. W przypadku analizy prowadzonej z poziomu pacjenta
(ang. individual-level  surrogacy), korelacja miedzy
proponowanymi surogatowymi punktami koncowymi a OS
zostata skwantyfikowana poprzez wspotczynnik korelacji
rang (p) dla PFS z wykorzystaniem modelu koputy Claytona.
Dla PFS24 obliczono OR (oszacowany za pomoca modelu
koputy Placketta). Wykazanie korelacji na podstawie
analizy na poziomie danych pacjenta uznano za przydatne
w celu poparcia wnioskdw, ale niewystarczajace do
stwierdzenia walidacji surogatowych punktow koncowych.

W ramach analizy przeprowadzono kroswalidacje metoda
LOO (ang. leave-one-out cross-validation), poréwnujaca
przewidywane i obserwowane wartosci HR dla OS.
Surogatowe punkty koncowe oceniono takze pod katem
subpopulacji  okreslonych  rodzajem leczenia  (np.
porownanie z terapig rytuksymabem, poréwnanie z
leczeniem indukcyjnym). Kroswalidacje przeprowadzono w
celu wskazania badania w najwiekszym  stopniu
wptywajacego na wynik regresji.

Wyniki uwzgledniaty indywidualne dane 7 507 pacjentéw z
13 badan, ponadto przeprowadzono 17 poréwnan miedzy
ramionami badan (ang. two-arm comparison), z ktorych 14
porownywato schematy terapii indukcyjnej, z kolei 3
schematy  terapii  podtrzymujacej. 15  porownan
uwzgledniato rytuksymab.

W przypadku PFS, analiza na poziomie badan wykazata
silna korelacje (R2WLS = 0,83; 95% Cl: 0,57; 0,94; R2Copula
= 0,85 95%Cl: 0,73; 0,98), spetniajac predefiniowane
kryteria dla surogatowych punktéw koncowych. Uzyskany
wynik oznacza silng wartos¢ predykcyjna PFS jako
miary efektu leczenia w stosunku do OS. Korelacja
miedzy PFS a OS na poziomie danych pacjenta,
uwzgledniajac catkowity okres obserwacji, byta silna, ze
wspotczynnikiem korelacji p=0,85 (95%Cl: 0,84; 0,86).
(Tabela 161) Minimalny efekt leczenia (STE) uzyskat
HR=0,89. Wynik HR<0,89 dla PFS prawdopodobnie
przetozy sie na istotny efekt leczenia wyrazony parametrem
OS w przysztych badaniach.
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Surogatowe punkty koncowe byty spdjne zardwno w
odniesieniu do terapii indukcyjnej rytuksymabem, jak i jej
braku oraz niezaleznie od tego, czy leczenie podtrzymujace
RTX zostato zastosowane. Kroswalidacja LOO wykazata
spojnos¢ miedzy obserwowanymi i przewidywanymi na
podstawie PFS efektami leczenia w zakresie OS, z
wyjatkiem sytuacji gdy pozostawi sie jedno poréwnanie
(uwzglednione w badaniu PIX203). Wyniki PIX203 w
znacznym stopniu wptywaja na ponowne oszacowania R2.
Wylaczenie tego poréwnania skutkowato poprawa
wynikow R2WLS oraz R2Copula (R2WLS na poziomie 0,87
(95%Cl: 0,70; 0,95); R2Copula=0,88 (95%Cl: 0,76; 0,99)).

TABELA 161. ANALIZA NA POZIOMIE BADAN ORAZ DANYCH PACJENTA - PFS

PFS Analiza na
Liczba : o q 2 -

‘ Analiza na poziomie badan poziomie
badan pacjenta

(liczba
pacjentow) R2WLS R2Copula  |p/globalny OR*
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

(punkt

koncowy
Zwiazany z
czasem)

Ogotem 17 (7507) 0,83 (0,57; 0,94) 0,85 (0,73; 0,98) 0,85 (0,84; 0,86)
W poréwnaniu
7 RTX 15 (7 001) 0,81(0,55;0,93) 0,86 (0,72; 0,99) 0,86 (0,85; 0,87)
W poréwnaniu
z terapia 14 (6 826) 0,85 (0.57; 0.96) 0,88 (0,76; 1,00) 0,86 (0,85; 0,86)
indukcyjna

*p dla PFS oraz OR dla PFS24; p stanowi wspotczynnik korelacji rang, okredlajacy korelacje
na poziomie indywidualnym miedzy PFS a OS; im bardziej p zblizone do 1.0, tym wieksza
korelacja. OR kwantyfikuje korelacje na poziomie indywidualnym pomiedzy PFS24 a 0S. 95%
Cl z wylaczeniem 1 wskazuje na istotna korelacje na poziomie indywidualnym.
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival); PFS24-przezycie wolne od progresji w 24 godzinie; RTX-rytuksymab

Analiza na poziomie badania wykazatfa, ze wspotczynnik
determinacji w przypadku PFS24 byt nieznacznie nizszy niz
dla PFS (R2WLS=0,77; 95%Cl: 0,51; 0,92; R2Copula=0,78;
95%Cl:  0,59; 0,96). W przypadku rozpatrywanego
parametru, nie zostaty spetnione predefiniowane kryteria
kwalifikacji dla surogatowych punktow koncowych.
Analiza na poziomie danych pacjenta wykazata OR na
poziomie 61,1 (95% Cl: 52,6; 69,6), co wskazuje na
znacznie wyzsze szanse niewystapienia zgonu w
okreslonym punkcie czasowym dla pacjentow, u
ktorych nie wystapita progresja choroby w ciagu 24
miesiecy od rozpoczecia terapii indukcyjnej. Minimalny
efekt leczenia uzyskat OR=1,51, co oznacza, ze wynik
PFS24 na poziomie OR=1,51 prawdopodobnie
przektadac sie bedzie istotny efekt leczenia na 0S w
przysztych badaniach.

Analiza wykazata, ze PFS stanowi silny czynnik predykcyjny
dla wptywu efektu leczenia na OS. Wyniki byty spojne
miedzy poszczegolnymi metodami szacowania oraz w
przypadku analizy wrazliwosci. Silny zwiazek miedzy PFS

[37] Aby obliczy¢ STE, wykresla sie linie regresji na podstawie regresji liniowej oraz 95% przedziat ufnodci. Warto$¢ na osi x, efekt leczenia
(surogatowego punktu koncowego) przy ktérym dolna granica przedziatu predykcji (goérna granica w przypadku wzglednego efektu leczenia) spotyka
sie z punktem odpowiadajacym 0 na osiy (efekt zerowy na prawdziwy punkt koncowy) to STE



TABELA 162. ANALIZA NA POZIOMIE BADAN ORAZ DANYCH PACJENTA -
PFS24

PFS .
(punkt e Analiza na poziomie badan
, badan
koncowy

Analiza na
poziomie
pacjenta

(liczba
pacjentow) R2WLS R2Copula  |p/globalny OR*
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

17(6882) 0,77 (0,51:0,92) 0,78 (0,59; 0,96) 61,1 (52,6; 69,6)

zwigzany z
czasem)

Ogoétem

W poréwnaniu

T 15 (6 180)

0,75 (0,45; 0,91) 0,78 (0,59; 0,98) 63,7 (54,0; 73,4)
W poréwnaniu
z terapia
indukcyjna

14 (6 047) 0,80 (0,53; 0,94) 0,82 (0,66; 0,99) 64,1 (54,5; 73,8)

*p dla PFS oraz OR dla PFS24; p stanowi wspotczynnik korelacji rang, okreslajacy korelacje
na poziomie indywidualnym miedzy PFS a OS; im bardziej p zblizone do 1.0, tym wieksza
korelacja. OR kwantyfikuje korelacje na poziomie indywidualnym pomiedzy PFS24 a OS.
95% Cl z wylaczeniem 1 wskazuje na istotna korelacje na poziomie indywidualnym.

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival); PFS24-przezycie wolne od progresji w 24 godzinie; RTX-rytuksymab

a 0S utrzymywal sie bez wzgledu na wiaczenie RTX do
leczenia indukcyjnego lub podtrzymujacego. Tym
samym PFS mozna uznac za istotny surogatowy punkt
koncowy dla OS w badaniach oceniajacych terapie
DLBCL w 1. linii.

W przypadku PFS24, mimo ze byt istotnie skorelowany z
dtuzszym OS w analizie z poziomu pacjenta, nie spetnit
predefiniowanych kryteriow kwalifikacji dla surogatowych
punktéw koncowych na poziomie badania. Konieczne s3
dalsze analizy w celu ponownej oceny PFS24 jako
surogatowego punktu koncowego, koncentrujace sie przede
wszystkim na korelacji z OS na poziomie badania.

Kolejna metaanaliza Zhu 2017 dotyczyta korelacji pomiedzy
punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia we
wczesniejszej lub pdzniejszej fazie badan (ang. early and
late endpionts), w chtoniakach nieziarniczych (w tym
DLBCL), w celu zidentyfikowania  potencjalnych
surogatowych punktow koncowych dla OS lub PFS.

W ramach metaanalizy oceniono badania jednoramienne
oraz RCTs Il lub 11l fazy obejmujace okres od 1993 do 2013
roku odnalezione w wyniku przeszukania systematycznego
bazy  PubMed, clinicaltrials.gov  oraz  abstraktow
opublikowanych w ramach corocznych spotkan ASCO.
Kryteria wykluczenia obejmowaty: niespetnienie warunkow
ustalonych dla terapii podstawowej (np. leczenie inne niz
chemioterapia, terapia  celowana, immunoterapia),
nieodpowiedni typ histologiczny choroby (inny niz DLBCL,
FL (chtoniak grudkowy, ang. follicular lymphoma) lub MCL
(chtoniak z komorek pfaszcza, ang. mantle cell lymphoma)),
brak zaraportowanych wynikow OS, PFS i CR, niewtasciwy
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typ publikacji, np. artykut przegladowy, ocena terapii
podtrzymujacej jako podstawowe zagadnienie badania,
wielko$¢ proby <25 pacjentow w ramieniu.

W przypadku badan z mieszang populacja, lecz
nieraportujacych specyficznych punktow koncowych dla
danego podtypu, jesli jeden z podtypéw chtoniaka
nieziarniczego (DLBCL, MCL, FL) stanowit >90% populacji,
zostaty zdefiniowane jako badania dot. specyficznego
podtypu NHL. W ramach analizy korelacji zwiazanej z
odpowiedzig catkowita, wykorzystano dane zaréwno w
zakresie CR, jak i potaczonego CR i niepotwierdzonego CR
(CRu, ang. unconfirmed complete response).

W celu oceny korelacji miedzy poszczegdlnymi parami
punktéw koncowych wykorzystano wazong regresje
liniowa. Wspotczynnik determinacji Pearsona (R2) zostat
wykorzystany jako miara korelacji miedzy poszczegdlnymi
punktami kofcowymi. R2 =0,8 okreslono jako silng
korelacje, 0,6-0,8 jako korelacje umiarkowana, natomiast
R2 <0,6 méwi o stabej korelaciji.

Jedynie analizy korelacji z >10 dopasowanymi punktami
danych (z badan jednoramiennych i/lub ramionami w RCT
traktowanych jako niezalezne) raportowaty R2, w
przeciwnym razie ocene korelacji uznano za niemozliwa.

Do  metaanalizy  zakwalifikowano 108  badan,
uwzgledniajacych 129 ramion i wyniki 10 036 pacjentow, z
czego DLBCL obejmowato 40 badan, 44 ramiona i 3 583
pacjentow.

W badaniach dotyczacych nowo zdiagnozowanego DLBCL,
6-miesieczny PFS byt silnie skorelowany z 2-letnim OS (R2
= 0,81, 95%Cl: 0,51; 0,96). (Tabela 163) Analiza wazone;j
regresji liniowej wykazata, ze 10-procentowy wzrost 6-
miesiecznego PFS moze sugerowac 13-procentowy (£1,2%)
wzrost w zakresie 2-letniego OS.

Zaobserwowano umiarkowana korelacje miedzy 6-
miesiecznym PFS a 3-letnim PFS (R2=0,66, 95%Cl: 0,23;
0,93), jak réwniez miedzy 6-miesiecznym PFS a 3-letnim OS
(R2=0,74, 95%Cl: 0,45; 0,95). Stabg korelacje odnotowano
pomiedzy 6-miesiecznym PFS i 5-letnim OS (R2=0,54,
95%Cl: 0,07; 0,96), sugerujac tym samym niskg zdolnos¢
predykcyjna 6-miesiecznego PFS dla dtugoterminowego
przezycia. CR w nowo zdiagnozowanym DLBCL byt
skorelowany w niskim stopniu z 3-letnim PFS i 2-, 3-i 5-



TABELA 163. ANALIZA KORELACJI MIEDZY POSZCZEGOLNYMI PUNKTAMI
KONCOWYMI U PACJENTOW Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM DLBCL

Nowo zdiagnozowany DLBCL; R2 (95% CI)

3-letni PFS 0,66 (0,23; 0,93) Korelacja umiarkowana NC
2-letni 0S 0,81(0,51; 0,96) Korelagja silna NC
3-letni 0S 0,74 (0,45; 0,95) Korelacja umiarkowana NC
5-letni 0S 0,54 (0,07; 0,96) Korelacja staba NC

Dla wartosci R2<0,5, 95% CI nie byly raportowane

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); CR - odpowiedz
catkowita (ang. complete response); NC- brak korelacji R2<0,2

letnim OS. (Tabela 163)

Metaanaliza wykazala, ze 6-miesieczny PFS moze
stanowic potencjalny surogatowy punkt koncowy dla 2-
i 3-letniego OS u pacjentow z nowo zdiagnozowanym
DLBCL, wykazujac umiarkowang do silnej korelacji.

W przypadku nowotworéw krwi, przede wszystkim guzow
nieziarniczych, w przeciwienstwie do np. guzéw litych,
zwiazek miedzy wspotczynnikami odpowiedzi a PFS, a tym
samym trafnos¢ ich stosowania jako surogatowych
punktéw koncowych nie byly ocenione. W ramach
metaanalizy Mangal 2017 zbadano relacje miedzy
wspomnianymi punktami koncowymi u pacjentow z NHL.
Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze DLBCL stanowi jeden z
podtypow NHL, dlatego tez wysoki odsetek analiz
obejmuje szersze populacje.

Baza danych zostafa opracowana w sposéb systematyczny
na podstawie badan przeprowadzonych w latach 1996 -
2015, zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Review
of Interventions. W bazie uwzgledniono dane pochodzace
z bazy informacji medycznej PubMed, uzupetnione
opiniami pochodzacymi z FDA, uwzgledniono rowniez
rejestry badan klinicznych opublikowane na stronie
www.clinicaltrials.gov.  Dodatkowo,  przeprowadzono
przeszukanie systematyczne abstraktow przedstawionych
w ramach corocznych spotkan ASCO.

Badanie zostato wiaczone do bazy danych jezeli co
najmniej jedna kohorta byta poddana terapii
farmakologicznej oraz minimum jednym zaraportowanym
(pierwszo- lub drugorzedowym) punktem koncowym byt
CR, PR, ORR, SD, OS, PFS i TTP. Wyniki nie zostaty
uwzglednione w przypadku niezgodnosci wskazan lub
leczenia, wielkosci proby <25 osob, nieistotnych wynikow
(analiza toksycznosci, pomiar ekspresji gendw, analiza
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czynnikdw prognostycznych dla NHL), a takze odmiennego
typu badania (faza | badania, przeglady, metaanalizy, opis
przypadku, analiza kosztowa). Do metaanalizy wtaczono
jedynie te badania, dla ktérych dostepne byty wyniki ORR
lub CR oraz mediana PFS dla co najmniej jednej kohorty.

Oceniono  przeksztatcenia  liniowe — wspotczynnikow
odpowiedzi oraz mediany PFS na podstawie modelowych
wykresow diagnostycznych. Regresja liniowa wazona
wielkoscia proby zostata przeprowadzona w celu
oszacowania korelacji miedzy wskaznikami odpowiedzi a
mediang PFS. Site korelacji miedzy ORR i CR a mediang PFS
oceniono za pomocng wspotczynnika determinacji R2. W
celu oceny wptywu potencjalnego bfedu wynikajacego z
matej proby przeprowadzono analize  wrazliwosci
obejmujaca wyfacznie badania o liczebnosci proby =100
pacjentow.

Do bazy wiaczono 162 badania uwzgledniajace wyniki 17
799 pacjentéw. ORR i mediane PFS zaraportowano w 76
badaniach (90 kohort), podczas gdy CR i PFS w 75
badaniach (88 kohort). Finalnie zidentyfikowano 73
badania (86 kohort, 6071 pacjentéw), ktére raportowaty
jednoczesnie ORR, CR oraz mediane PFS.

Dla zwiazku miedzy ORR, a mediana PFS byt wykazano
wyzszy wspotczynnik determinacji (R2=0,70) niz
miedzy CR a mediang PFS (R2=0,57). Dodatkowo,
odsetek pacjentéw wczesniej nieleczonych wiaczonych
do badania byl dodatnio skorelowany (p<0,005) z
mediang PFS i wplynal pozytywnie na wartos¢ R2
ustalong dla wskaznikéw odpowiedzi (CR i ORR), oraz
mediany PFS.

W celu oceny potencjalnego btedy wynikajacego z matych
wielkosci  niektérych  prob, przeprowadzono analize
wrazliwosci. W analizie uwzgledniono wytacznie wyniki
badan =100 pacjentéw. Wykazano wyzsza korelacjg PFS
w stosunku do ORR (R2=0,81) niz CR (R2=0,69).

Praca Mangal 2017 stanowi pierwszg analize dotyczaca
zwigzku ORR i mediany PFS u pacjentow z chfoniakami
nieziarniczymi. Site zwiazku oceni¢ mozna jako $rednig do

TABELA 164. WSPOLCZYNNIKI DETERMINACJI (R2) MIEDZY MEDIANA PFS
A ORR | CR W RAMACH ANALIZY GEOWNEJ ORAZ ANALIZY WRAZLIWOSCI

| medianaPFSvs ORR (R2) | mediana PFs vs CR (R2)

Analiza glowna 0,70 0,57

Analiza wrazliwosci 0,81 0,69



wysokiej, co w przysztosci moze pozwoli¢ na podejmowanie
decyzji o dopuszczeniu do obrotu technologii lekowych
stosowanych w terapii NHL na podstawie wczesniej
ocenianych punktow koncowych, np. ORR.

Mangal w swojej metaanalizie odniost sie do wynikow
badania Lee 2011, w ktérym przeanalizowano pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe w badaniach dot.
chtoniakéw nieziarniczych oraz oceniono korelacje miedzy
punktami koncowymi zwigzanymi z przezyciem, czasem do
wystapienia  zdarzenia  (ang.  time-to-event)  oraz
odpowiedzig na leczenie.

Kryteria wiaczenia do badania Lee spetniaty RCTs, ktére
obejmowaty  pacjentow z  agresywnym, uprzednio
nieleczonym NHL, gdzie liczebnos¢ ramienia wynosita co
najmniej 100 pacjentéw lub powoli rozwijajacym sie
(indolentnym) NHL, réwniez nieleczonymi, z co najmniej 75
pacjentami w ramieniu. Badania wykluczano jezeli
dotyczyly oceny skutecznosci autologicznego przeszczepu
komodrek macierzystych, terapii podtrzymujacej badz
miejscowej (tj. zabiegu chirurgicznego, naswietlania); nie
kwalifikowano réwniez badan uwzgledniajacych jedynie
pacjentow z chtoniakami z komorek T, MCL oraz
chtoniakiem Burkitta zwigzanym z niedoborem odpornosci
w wyniku HIV, a takze badan raportujacych wyniki zbiorcze
z wielu préb.

Autorzy publikacji dokonali systematycznego przeszukania
baz informacji medycznej (Medline, EMBASE i Cochrane
Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opublikowanych pomiedzy styczniem 1990, a majem 2009
roku doniesien naukowych. Dla kazdego zakwalifikowanego
badania RCT wyodrebniono dane dotyczace projektu
badania, wielkosci proby, daty wtaczenia, ramion badania,
wskaznikéw odpowiedzi.

W przypadku kazdego badania, réznica bezwzgledna w
punktach koncowych (CR, EFS, PFS i OS) byta obliczona
jako  roznica  szacowanego wyniku w  ramieniu
eksperymentalnym i szacowanego wyniku w ramieniu
kontrolnym. W badaniach ~ wieloramiennych i
eksperymentach  czynnikowych, tylko jedno losowo
wybrane ramie eksperymentalne (lub grupa czynnikowa
[ang. factorial group]) zostato uwzglednione.

Jako miare korelacji miedzy réznicami w CR i 3-letnim
EFS/PFS lub  OS  wykorzystano  nieparametryczny
wspotczynnik korelacji rang Spearmana (ang.
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nonparametric Spearman’s rank correlation coefficient,
rs). PFS i EFS w ramach analizy byty rozpatrywane facznie
jako posredni punkt koncowy zwigzany z czasem do
wystapienia zdarzenia (ang. intermediate time-to-event
end point). Jednakze tam, gdzie bylo to mozliwe,
przeprowadzono odrebng analize. Porownano
wspotczynniki korelacji, wykorzystujac przy tym rozktad
normalny i odchylenie standardowe. Dla silnie
skorelowanych punktéw koncowych przeprowadzono
analize regresji liniowej i okreslono stopien zmiennosci
(R2).

Sposrad 58 RCTs, 38 obejmowato populacje z chtoniakami
agresywnymi, a 20 z chtoniakami o powolnym przebiegu
(indolentnych). W badaniach dot. chtoniaka agresywnego
wyrézniono 85 ramion badan obejmujacych 16 103
pacjentow, z kolei w przypadku chfoniaka o powolnym
przebiegu wyodrebniono 42 ramiona badan i 5 128
pacjentow.

Bez wzgledu na typ histologiczny chtoniaka, niemal we
wszystkich badaniach raportowano OS (94% -chfoniaki
agresywne, 95% - chtoniaki indolentne) i ORR (97% -
chtoniaki agresywne, 75% - chfoniaki indolentne). Jedynie
1/3 badan raportowata co najmniej jeden punkt koncowy
zwigzany z czasem do wystapienia zdarzenia (EFS lub
PFS).

W przypadku badan, do ktérych wiaczeni zostali pacjenci z
agresywnymi  postaciami  chtoniakow,  najczesciej
raportowanym pierwszorzedowym punktem koncowym byt
0S, a nastepnie EFS. W przypadku chtoniakow o
powolnym przebiegu, wybor pierwszorzedowego punktu
koncowego charakteryzowat sie wieksza
heterogenicznoscia, z przewaga TTF i ORR. Nalezy
zauwazyc¢, ze na przestrzeni 15 lat (1990-2005) bez
wzgledu na stopien zaawansowania chfoniaka, istotnie
zmniejszyt sie odsetek badan, w ktérych raportowano
OS jako pierwszorzedowy punkt koncowy (w
chtoniakach indolentnych 28% vs 0%, p=0,042, w
agresywnych 81% vs 36%, p=0,006), natomiast
wzrosta liczba raportowanych EFS (0% vs 36%,
p=0,007).

Dla  chloniakéw nieziarniczych o  przebiegu
agresywnym, réznice w CR silnie koreluja z r6znicami w
zakresie 3-letnich EFS/PFS z rs=0,70 (95%Cl: 0,42;
0,86).



(Tabela 165) Wartos¢ rs pomiedzy roznicami w zakresie
CR a 3-letniego EFS i 3-letniego PFS wyniosta 0,88
(95%CI:  0,57; 0,97). W przypadku przezycia
catkowitego, odnotowano umiarkowang korelacje
miedzy réznicami w CR a 3-letnim OS rs=0,58 (95%Cl:
0,29; 0,77).

TABELA 165. KORELACJA MIEDZY CR, PUNKTAMI KONCOWYMI
ZWIAZANYMI Z CZASEM DO WYSTAPIENIA ZDARZENIA ORAZ 0OS

Chtoniak agresywny Chtoniak indolentny

CRvs 3letni EFS 0,88 (0,57: 097)  0,0003 0,86 (0,350,97) 0,0059
CRvs 3letni PFS 0,63 (0,21;0,84) 0,005 041(-0,52,088) 035
CR vs 3-etni PES/EFS 0,70 (0,42; 0,86) <0,0001 0,77 (0,41;0,02)  0,0007
CRvs 31etni 05 0,58 (0,20;0,77) 0,004  041(-01:0,74) 0,098
CRvs5letni 05 0,50 (0,23;0,74) 0,01  021(-03405) 044
FmiEFS Wb 6 90 (0,73,0,96) 0,001 0,26 (-0,38;072) 041

PFS vs 5-letni OS

Cl-przedziat ufnosci; CR-odpowiedz catkowita; EFS-przezycie wolne od zdarzen, PFS-przezycie wolne od
progresji; OS-przezycie catkowite

W przypadku chtoniakéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu, réznice w CR silnie korelujg z réznicami w 3-
letnim EFS/PFS z rs=0,77 (95%Cl: 0,41; 0,92). W
podobnie duzym stopniu réznice w CR korelujq z
roznicami w 3-letnim EFS rozpatrywanym samodzielnie
z rs=0,86 (95%Cl: 0,35; 0,97). Nie odnotowano korelagji
w zakresie réznic miedzy CR a 3-letnim OS i 3-letnim PFS.

Nie odnotowano zaleznosci miedzy roznicami w CR a
roznicami w 5-letnim OS zaréwno w agresywnych, jak i
indolentnych  chtoniakach. (Tabela 165) Jednak w
przypadku agresywnej postaci NHL, réznice w 3-letnim
EFS/PFS s istotnie skorelowane z réznicami w 5-letnim
0S z rs=0,90 (95%Cl: 0,73; 0,96). Podobnie silng
zaleznos¢ obserwuje sie w przypadku réznic w 3-letnich
PFS lub EFS oddzielnie a 5-letniego OS. W NHL o
powolnym przebiegu nie zaobserwowano powyzszej
zaleznosci.

W ramach analizy eksploracyjnej (ang. exploratory
analysis) ustalono korelacje miedzy 3-letnim PFS lub EFS a
5-letnim  OS w poszczegolnych ramionach badania
randomizowanego. Wspomniane punkty koncowe byly
silnie skorelowane w agresywnym NHL z rs=0,85
(95%CI=0,71; 0,92, p<0,001), ale jedynie umiarkowanie
skorelowane w przypadku indolentnej NHL z rs=0,56
(95%ClI: 0,2; 0,78, p<0,004).

W przypadku silnie skorelowanych punktéw koncowych
przeprowadzono analize regres;ji liniowej. W grupie badan
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oceniajacych  skuteczno$¢ leczenia w  agresywnych
postaciach chtoniakow nieziarniczych, nachylenie linii
regresji dla roznic w CR i 3-letnim EFS wyniosto 0,9%0,1 (*1
btad standardowy (SE, ang. standard error) oszacowania) z
R2=0,78. Wynik wskazuje na silng korelacje CR oraz 5-cio
letniego EFS.

Nachylenie linii regresji w przypadku 3-letniego EFS/PFS i
5-letniego OS wyniosto 0,7+0,1 (¥1 SE oszacowania) z
R2=0,66. Dla chtoniakéw indolentnych nachylenie linii
regresji dla réznic w CR i 3-letnim EFS wyniosto 0,9 z
wysokim btedem standardowym (0,3) z racji niskiej liczby
badan. Wykazano umiarkowang korelacje pomiedzy 3-
letniegoEFS/PFS, a 5 letniego OS.

Wyniki analizy regresji liniowej wskazujg, ze w przypadku
agresywnych chfoniakéw nieziarniczych, 10-procentowa
poprawa w zakresie CR odpowiada 9-procentowej (*¥1%)
poprawie w zakresie 3-letniego EFS, z kolei 10-procentowa
poprawa w zakresie 3-letniego EFS lub PFS moze
przewidzie¢ 7-procentowg (¥1%) poprawe w 5-letnim OS.
W NHL indolentnych, 10-procentowa poprawa w zakresie
CR moze przewidzie¢ 9-procentowg (¥3%) poprawe w 3-
letnim EFS.

Metaanaliza Lee 2011 wykazata, ze pomimo braku
zwalidowanych surogatowych punktéow koncowych dla
chtoniakow  nieziarniczych,  coraz  czesciej  jako
pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniach klinicznych
1l fazy, zamiast OS, wykorzystywane sg punkty zwigzane z
czasem do wystapienia zdarzenia, np. PFS. Poprawa w
zakresie CR w duzym stopniu moze wigza¢ sie z
polepszeniem 3-letniego PFS/EFS zaréwno w chtoniakach
agresywnych, jak i powoli sie rozwijajacych, natomiast nie
wiaze sie z poprawa w zakresie OS. W agresywnym NHL, 3-
letni PFS/EFS byt silnie skorelowane z 5-letnim OS.
Jednakze, istnieje niespdjnos¢ w sposobie raportowania i
definiowania punktéw koncowych. Wedtug analizy Lee
2011 nalezy przede wszystkim potozy¢ nacisk na dalsza
analize 3-letniego PFS jako surogatowego punktu
koncowego w NHL. PFS jest lepszym wyborem niz np. EFS,
ktéry oprocz zdarzen mierzonych w sposob obiektywny,
jak np. progresja czy smier¢, uwzglednia takze elementy
subiektywne, jak decyzja badacza o rozpoczeciu kolejnej
linii leczenia. Wytyczne dot. harmonizacji oceny
odpowiedzi w badaniach dla chtoniaka zapewniaja jasna
definicje oceny progresji, ale nie odnoszg sie do definicji i
oceny zdarzen niezwigzanych z progresj3. W przypadku



CR, korelacja z 3- lub 5-letnim OS okazata sie
umiarkowana, co sugeruje, ze osiagniecie CR nie dostarcza
wystarczajacych informacji na temat dtugoterminowych
wynikow. Zaobserwowano natomiast silng korelacjg CR z
3-letnim EFS, co moze wigzac sie z definicja ,zdarzenia”,
ktora w niektorych badaniach moze nie obejmowac
odpowiedzi lub CR.

Przyczyng, dla ktérej nie obserwuje sie wptywu CR na
poprawe w zakresie OS moze by¢ fakt dostepnosci
efektywnych terapii w opornych lub nawrotowych
chtoniakach i wzglednie krotkiego okresu obserwaciji (5 lat),
co moze okazac sie niewystarczajace do oceny OS z uwagi
na dtuga historie naturalng chtoniakéw indolentnych.

Niezwykle istotnym jest fakt, ze 3-letnie punkty koncowe
zwigzane z czasem do wystapienia zdarzenia, PFS lub EFS,
mogg stanowi¢ czynnik predykcyjny w stosunku do 5-
letniego OS w NHL, zwazywszy na réznorodnos¢ metod
leczenia w ocenianych badaniach. Korelacja miedzy PFS a
OS w agresywnych NHL moze wigzac sie z faktem, ze na
zaleznos¢ miedzy tymi dwoma punktami koncowymi ma
wplyw oczekiwany czas przezycia po progresji (SPP, ang.
survival post-progression).

Podczas analizy publikacji Lee nalezy jednak zaznaczyc, ze
metaanaliza pochodzi z 2011 roku i obejmuje jedynie
roznorodne kombinacje chemioterapii * rytuksymab.
Obecnie dostepne sg coraz nowsze technologie, w tym
tisagenlecleucel oraz aksykabtagen cyloleucelu, istotnie
poprawiajace przezycie pacjentow z NHL.

Podsumowanie szczegdtow poszczegdlnych badan i
korelacji miedzy punktami koncowymi znajduje sie w Tabeli
166. Na niebiesko zostaty oznaczone wartosci, ktore
wedtug autorow badan uznane zostaty za $wiadczace o
wysokiej korelacji.

W 2020 roku opublikowany zostat przeglad systematyczny
(Zhu 2020), ktérego autorzy przeprowadzili ocene PFS i
EFS jako wczesnych surogatowych punktéw koncowych
pod wzgledem ich zastosowania we wskazaniu DLBCL. Do
przegladu wigczono RCTs Il fazy, badania kliniczne II fazy,
a takze  badania  retrospektywne  obejmujace
nowozdiagnozowanego DLBCL. Uwzgledniano badania
obejmujace pacjentéw otrzymujacych w tym wskazaniu
protokoty immunochemioterapii z rytuksymabem w ramach
pierwszej linii leczenia. Przeszukane zostaty bazy danych
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MEDLINE, Embase i PubMed przy uzyciu hasta ,DLBCL
AND rituximab” oraz z ograniczeniem w zakresie typu
badan do RCTs, badan Il fazy i badan retrospektywnych.
Uwzgledniono artykuty opublikowane przed 31 grudnia
2019 roku.

Kryteria wykluczenia obejmowaty: chfoniaki, ktore ulegty
transformacji z indolentnych do agresywnych postaci,
nawrotowy lub oporny DLBCL, nieadekwatne dane
dotyczace przezycia uczestnikow, pacjentow
HIV/HBV/HCV/EBV dodatnich, liczebnos¢ ramion <100
uczestnikow oraz badania, w ktorych pacjenci z DLBCL
stanowili mniej niz 80% wszystkich uczestnikow. Jakosc¢
metodologiczng badan RCTs wiaczonych do przegladu
oceniono z wykorzystaniem narzedzia Cochrane Risk of
Bias. Jedno z nich wykluczono ze wzgledu na wysokie
ryzyko btedow i w ten sposob w analizie uwzgledniono 26
badan Kklinicznych 11l fazy. Jesli chodzi z kolei o
jednoramienne badania 1l fazy, poddano je ocenie z
wykorzystaniem skali Newcastle-Ottawa. Jedno badanie
RCT fazy Il zweryfikowano z uzyciem narzedzia Cochrane.
Finalnie wilaczono 4 badania Il fazy oraz 47
retrospektywnych. tacznie w analizie RCTs Il fazy
uwzgledniono dane 16340 pacjentéw, a w przypadku
pozostatych badan, wielkos¢ proby wyniosta 14 936
pacjentow.

Odpowiednie modele predykcyjne w pierwszej kolejnosci
ustalono korzystajac z danych dotyczacych RCTs, a
nastepnie zwalidowano w populacjach z badan Il fazy oraz
retrospektywnych.

Analize na poziomie badania przeprowadzono weryfikujac
korelacje miedzy zlogarytmowanym HR dla PFS oraz EFS a
zlogarytmowanym HR dla OS. Przeprowadzono takze
analize korelacji na poziomie ramion miedzy wskaznikami
PFS lub EFS po 1, 2, 3 i 5 latach a 5-letnim OS. Korelacje
oceniano za pomoca wspofczynnika korelacji Pearsona r z
uzyciem metody wazonej regresji liniowej, z waga rowna
liczebnosci préby. Wartos¢ r dla PFS wzgledem OS
wyniosta 0,772 (95% ClI: 0,471-0,913), a dla EFS r=0,838
(95% Cl: 0,625-0,938). W przypadku ramion leczenia
rytuksymabem w ramach immunochemioterapii w RCT
stwierdzono liniowa korelacje miedzy rocznym i 5-letnim
PFS (r, 0,813-0,873) lub EFS (r, 0,853-0,931) a 5-letnim OS.
Korelacje miedzy PFS a OS potwierdzono korzystajac z
danych pozyskanych z badan fazy 1l i badan
retrospektywnych (r, 0,795-0,897).
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TABELA 166. CRITICAL APPRAISAL BADAN WACZONYCH DO ANALIZY - SHI 2018, ZHU 2017, MANGAL 2017, LEE 2011

Charakterystyka .
ysty@ shi 2018 Zhu 2017 Mangal 2017 Lee 2011
wlaczonych badan
Pacjenci z DLBCL Pacjenci z NHL (DLBCL/FL/MCL) Pacjenci z NHL Pacjenci z NHL
POPULACIA Dla DLBLC: 40 badan, 3 583 162 badania, 17 799
13 badania, 7 507 pacjentow o o 58 badan, 16 103 pacjentéw
pacjentow pacjentow
Wielosrodkowe randomizowane 21 kohorta poddana . - I
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CHT - chemioterapia; CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); DLBCL - chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B (ang. diffuse large B-cell lymphoma); EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival);
FL - chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); MCL - chfoniak z komorek pfaszcza (ang. mantle-cell lymphoma); NHL - chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphomay); ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ang. objective response rate); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PFS24 -PFS w 24. miesiacu;

NC - brak korelacji R2<0,2

a dotyczy 5-letniego OS; b dotyczy 3-letniego OS; c 6-miesieczny PFS



CHLONIAK ROZLANY Z DUZYCH KOMOREK B

. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Najczesciej diagnozowanym chtoniakiem nieziarniczym jest chtoniak rozlany z duzych komérek B (30-35% chorych). W

R Europie czestos¢ wystepowania DLBCL wynosi 3,8 na 100 000 o0séb rocznie.

Odnaleziono 849 badan klinicznych prowadzonych we wskazaniu DLBCL. W ciagu 12 lat liczba badan prowadzonych z
udziatem chorych na DLBCL wahata sie od 44 w 2014 roku do 93 w 2021 roku. Wiekszos¢ stanowity badania I i Il fazy -
odpowiednio 50,06 oraz 40,87%.. Badania Ill fazy stanowig zaledwie 10,48% wszystkich badan. (clinicaltrials.gov)

Najczesciej raportowanym punktem koricowym sa PFS (59,1% badan) oraz OS znajduje sie dopiero na drugim miejscu
(55,5%). Czesto raportowanymi punktami koncowymi sg CR (52,5% badan), PR (42,4% badan) i ORR (41,5% badarn).
(clinicaltrials.gov)

W odpowiedzi na koniecznos¢ okreslenia znaczenia surogatowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci lekéw
stosowanych we wskazaniu DLBCL, stanowigcej jedng z najszerzej rozpowszechnionych agresywnych odmian chtoniakéw
nieziarniczych, utworzono miedzynarodowa grupe ds. surogatowych punktéw koncowych w chtoniakach agresywnych
(SEAL). Gtéwnym celem SEAL jest utworzenie metabazy konsolidujacej dane pacjentéw z poszczegéinych badan
klinicznych obejmujacych DLBCL, okreslenie potencjalnych surogatowych punktéw koricowych dla OS w tej jednostce
chorobowej oraz wspieranie badan translacyjnych. (Sargent 2017)

PFS mozna uznac za istotny surogatowy punkt koncowy dla OS w badaniach oceniajacych terapie DLBCL w 1. linii, bez
wzgledu na leczenie RTX. W przypadku PFS24, mimo Ze byt istotnie skorelowany z dtuzszym OS w analizie z poziomu
pacjenta, nie spetnit predefiniowanych kryteriow kwalifikacji dla surogatowych punktéw koncowych na poziomie badania.
(Shi 2018)

6-miesieczny PFS moze stanowi¢ potencjalny surogatowy punkt koficowy dla 2- i 3-letniego OS u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym DLBCL, wykazujac umiarkowang do silnej korelacji. (Zhu 2017)

Korelacja miedzy ORR a mediang PFS jest wyzsza (R2=0,70) niz CR a mediang PFS (R2=0,57) Stosunkowo wysoka sita
zwiazku miedzy ORR a mediang PFS w przysztosci moze pozwoli¢ podejmowac decyzje zwiazane z opracowywaniem i
wprowadzaniem nowych terapii w NHL na podstawie wczesniej ocenianych punktéw koncowych, np. ORR. (Mangal 2017)

W ciaggu 15 lat (1990-2005) bez wzgledu na stopien zaawansowania chtoniaka, istotnie zmniejszyt sie odsetek badan, w
ktorych raportowano OS jako I-rzedowy punkt koncowy (w chtoniakach indolentnych 28% vs 0%, w agresywnych 81% vs
36%, natomiast wzrosta ilos¢ raportowanych EFS. (Lee 2011)

Dla agresywnych NHL, roznice w CR silnie koreluja z réznicami w zakresie 3-letnich EFS/PFS z rs=0,70. Rs pomiedzy
réznicami w zakresie CR a 3-letniego EFS i 3-letniego PFS wyniosta 0,88. W przypadku OS, korelacje miedzy réznicami w
CR a 3-letnim OS okreslono jako umiarkowana z rs=0,58. (Lee 2011)

W przypadku indolentnych NHL, roznice w CR silnie korelujg z réznicami w 3-letnim EFS/PFS z rs=0,77. W podobnie duzym
stopniu réznice w CR korelujg z réznicami w 3-letnim EFS rozpatrywanym samodzielnie z rs=0,86. (Lee 2011)

Roznice w 3-letnim EFS/PFS sg istotnie skorelowane z réznicami w 5-letnim OS z rs=0,90. Podobnie silng zaleznos¢
obserwuje sie w przypadku réznic w 3-letnich PFS lub EFS oddzielnie a 5-letniego OS. (Lee 2011)

Korelacje miedzy wartosciami w zakresie PFS i EFS a OS potwierdzaja takze wyniki badania Zhu 2020, zaréwno w
perspektywie 1, 2, 3, jak i 5-letniej. Nalezy odnotowac, ze zastepczos¢ punktow koncowych wykazano w analizie
prowadzonej na poziomie ramion.
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5.2.6. Chtoniak z komorek
plaszcza
Charakterystyka choroby

Chtoniak z komérek pfaszcza (MCL, ang. mantle cell
lymphoma) nalezy do typu chtoniakéw nieziarnicznych,
tzw. nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma).
Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization) z 2016 roku, jest to
dojrzaty nowotwor rozwijajacy sie z komérek B, zwykle
sktadajacy sie z monomorficznych matych lub $rednich
komérek limfoidalnych o nieregularnych jadrach. Choroba
charakteryzuje sie CD5-dodatnimi komérkami B ptaszcza,
translokacja chromosomow 11 i 14 oraz nadekspresj3
biatka cykliny D1, wywofang na drodze przegrupowania
genow tancucha ciezkiego i lekkiego immunoglobuliny.

Wedtug roznych zrodet MCL moze stanowic¢ od 2% do 10%
wszystkich przypadkéw NHL. Co roku chorobe diagnozuje
sie u 1 na 200 000 o0sob na catym $wiecie, natomiast od
momentu rozpoznania lub rozpoczecia leczenia mediane
przezycia szacuje sie na 3-5 lat. MCL czesciej wystepuje u
osob rasy biatej niz czarnej i dotyka okoto 3 razy wiecej
mezczyzn niz kobiet. Mediana wieku w chwili rozpoznania
wynosi od 60 do 70 lat.

W najnowszej klasyfikacji ICD-11, MCL okreslany jest jako
rzadka posta¢ chtoniaka ztosliwego, wywodzacy sie z
limfocytéw B ,strefy ptaszcza” wezta chtonnego. Nalezy
zwrocic  uwage  na  roznorodnos¢  wariantow
morfologicznych, ktéra moze utrudnia¢ wiasciwe
postawienie diagnozy. Wyroznia sie nastepujace warianty

MCL warunkujace obraz morfologiczny limfocytéw B:

* Blastoidalny - komorki przypominaja limfoblasty z
rozproszong  chromatyng i  wysokim  tempem
mitotycznym;

* Pleomorficzny - komorki sa pleomorficzne, ale wiele z
nich ma duze rozmiary z owalnymi lub nieregularnymi
konturami jadra, na ogot blada cytoplazmg i innymi
wyraznymi jaderkami przynajmniej w niektorych
komdrkach;

* Drobnokomorkowy (small-cell MCL) - komérki s3
matymi okragtymi limfocytami z domieszka lub
przewaga bardziej zbitej chromatyny, nasladujac
chtoniaka z matych limfocytéw B (SLL, ang. small
lymphocytic lymphoma);.

CHLONIAK Z KOMOREK PLASZCZA

* Nasladujacy chtoniaka strefy  brzeznej (MCL
mimicking MZL; ang. mantle cell lymphoma mimicking
marginal zone lymphoma) - istniejg widoczne ogniska
komorek z obfitg blada cytoplazmg przypominajaca
limfocyty B strefy brzeznej lub monocytoidalne,

nasladujace chtoniaka strefy brzeznej. Czasami
bledsze ogniska przypominajg roéwniez centra
proliferacji przewlektej biataczki

limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytow.

Jako  narzedzia majace na  celu  prawidtowe
zdiagnozowanie  choroby, wytyczne  Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO, ang. European
Society for Medical Oncology) wskazuja na koniecznos¢
wykonywania biopsji wezta chtonnego lub minimalnie
biopsji  rdzeniowej  oraz  stosowania  technik
immunohistochemicznych w celu wykrycia nadekspresji
cykliny D1 lub translokacji chromosomalnej t(11;14). W
przypadku braku nadekspresji cykliny D1 do rozpoznania
MCL moze by¢ wykorzystane oznaczanie SOX11. Dla
okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego zaleca sie
obrazowanie za pomocg tomografii komputerowej szyi,
klatki piersiowej, brzucha i miednicy oraz aspirat szpiku
kostnego wraz z biopsja. W wybranych przypadkach
zaleca sie rowniez wykonanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET-CT, ang. positron emission tomography).

Wedtug danych National Cancer Institute wiekszosc¢
pacjentow w momencie rozpoznania znajduje sie w 1l lub
IV stadium choroby i u prawie wszystkich potwierdza sie
zajecie  krwi  obwodowej w badaniu  cytometrii
przeptywowej. Podtyp MCL, w ktérym ograniczony do
zajecia krwi obwodowej, szpiku kostnego oraz $ledziony,
ale bez znaczacej adenopatii, w  badaniach
immunohisotochemicznych SOX-, okresla sie mianem
biataczkowego chtoniaka nieweztowego z komorek
ptaszcza (IMCL, ang. leukemic non-nodal mantle cell
lymphoma). Charakteryzuje sie on wolniejszg progresjq i
lepszymi rokowaniami dla pacjenta.



Charakterystyka punktow
koncowych raportowanych w
badaniach klinicznych we
wskazaniu chloniak z komorek
plaszcza

W celu zweryfikowania trendow w zakresie doboru
punktéw koncowych w badaniach klinicznych [38]
prowadzonych we wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza,
przeanalizowano baze clinicaltrials.gov, poczawszy od 1
stycznia 2010 roku do 31 grudnia 2021 roku.

Odnaleziono 449 badan klinicznych we wskazaniu chfoniak
z komorek  plaszcza.  Szczegotowy rozktad @z
uwzglednieniem faz przeprowadzonych badan
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Na przestrzeni lat liczba badan klinicznych wykazywata
fluktuacje, wahajac sie w zakresie 28-49 badan rocznie.
Granica 40 badan zostata przekroczona w latach 2010 (48
badan), 2011 (41 badan), 2016 (42 badania), 2017 (41
badan) oraz 2021 (49 badan). Z kolei najmniej badan
klinicznych we wspomnianym wskazaniu przeprowadzono
w latach 2013 i 2014 (odpowiednio 29 i 28 badan). Ponad
pofowe wszystkich stanowity badania Il fazy (prawie 54%),
podczas gdy badania kliniczne 11l fazy stanowity jedynie
niecate 5% wszystkich badan dotyczacych MCL. W
minionym roku mozna zauwazy¢ tendencje wzrostowg
liczby badan zaroéwno 11 jak i 11l fazy. Réwniez sumarycznie
w 2021 zostat pobity rekord liczby badan klinicznych we
wskazaniu MCL w przyjetych ramach czasowych.

Zestawiono odsetkowe dane dla pomiaru punktéw
koncowych uznawanych za ztoty standard w badaniach
klinicznych - OS i QoL we wszystkich analizowanych
badaniach oraz z podziatem na badania fazy Il i Il
Rozkfad przedstawiono na ponizszych wykresach.

WYKRES 91. LICZBA BADAN KLINICZNYCH
OGOLEM ORAZ Z WYSZCZEGOLNIENIEM I, 11 |
11l FAZY W POSZCZEGOLNYCH LATACH WE
WSKAZANIU MCL

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov.
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WYKRES 92. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH WE
WSKAZANIU MCL RAPORTUJACYCH OS ORAZ
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Sposréd badan klinicznych 11l fazy przezycie catkowite
raportowano w ponad 68%, natomiast wsrod badan
klinicznych 1l fazy odsetek ten zmniejszyt sie do nicatych
60%. tacznie sposrod wszystkich badan klinicznych,
niezaleznie od fazy, OS stanowit punkt koncowych w
niecatej potowie badan (48,6%). Wskazuje to na wysokie
znaczenie OS jako punktu koncowego w badaniach
klinicznych dotyczacych chtoniaka z komorek ptaszcza
zwlaszcza w dalszej sciezce klinicznej. Znacznie rzadziej
gromadzono dane na temat jakosci zycia pacjentow z MCL,
ktérzy brali udziat w badaniach klinicznych. Az 86,4%
badan klinicznych 11 fazy nie uwzgledniato QoL jako punktu
koncowego, a w badaniach Il fazy odsetek takich badan
wynosit prawie 92%. Ogotem tylko niecate 7% badan
klinicznych we wskazaniu MCL raportowato dane na temat
jakosci zycia.

Przeprowadzono analize w zakresie wykorzystania innych
punktow koncowych w wyszukanych badaniach klinicznych
stanowiacych podstawe wprowadzenia lekow na rynek we
wskazaniu MCL. Okreslono odsetki badan, w ktorych
raportowano poszczegélne punkty koncowe w odniesieniu
do wszystkich badan prowadzonych we wskazaniu chtoniak
z komorek ptaszcza oraz rozktad procentowy badan
klinicznych w MCL raportujacych poszczegolne punkty
koncowe przy jednoczesnym braku raportowania przezycia
catkowitego. Analize przeprowadzono w odniesieniu do
najczesciej raportowanych punktow koncowych:
* OS (przezycie catkowite, ang. overall survival);
* QoL (jakosc¢ zycia, ang. quality of life);
* PFS (przezycie wolne od progresji, ang. progression-free
survival);
* ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang. objective
response rate);
* BOR (najlepsza odpowiedz catkowita, ang. best overall

response);

* TTR (czas do osiagniecia odpowiedzi, ang. time to
response);

* DOR (czas trwania odpowiedzi, ang. duration of
response);

* CR (odpowiedz catkowita, ang. complete response);

* PR (odpowied? czesciowa, ang. partial response);

* TTF (czas do niepowodzenia terapii, ang. time to
treatment failure);

* TTP (czas do progresji, ang. time to progression);

* DOCR (czas trwania catkowitej odpowiedzi, ang.
duration of complete response);
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* TCR/DCR (wskaznik kontroli guza/choroby, ang.
tumour/disease control rate);

* SD (choroba stabilna, ang. stable disease);

* TTFR (czas do pierwszej odpowiedzi, ang. time to first
response);

* TINT (czas do nastepnego leczenia, ang. time to next
treatment);

* CRR (wskaznik odpowiedzi catkowitej, ang. complete
response rate);

* TTBR (czas do najlepszej odpowiedzi, ang. time to best
response);

* MRD (minimalna choroba resztkowa, ang. minimal
residual disease);

* EFS (przezycie wolne od zdarzenia, ang. event free
survival).

Wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.

Ze wzgledu na dosc¢ ograniczone liczby badan klinicznych
we wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza, nalezy zwroci¢
uwage na zaburzenie percepcji zwigzane z procentowym
udziatem badan klinicznych raportujacych okreslone
punkty koncowe w catkowitej puli wszystkich badan.
Liczebnos¢ badan klinicznych w MCL nie przekracza 50 na
rok. W zwiazku z tym nawet pojedyncze przypadki badan
uwzgledniajacych dany punkt koncowy moga stanowi¢
kilka procent w danym roku.

Najczesciej raportowanym zastepczym  punktem
konnicowym jest PFS, ktory na przestrzeni lat pojawiat
sie¢ srednio w ponad 56% badan klinicznych,
przewyzszajac rownoczesnie $redni procent
raportowania OS w analizowanym czasie (48%). W
ostatnich dwdch latach pojawiat sie czesciej niz wszystkie
pozostate punkty koncowe - w 2020 roku byt raportowany
w prawie 70%, a w 2021 roku w niemal 80% wszystkich
badan. Drugim surogatowym punktem koncowym, ktory
w analizowanym czasie raportowano czesciej niz
przezycie catkowite jest CR. W ostatnich 11 latach
pojawiat sie $rednio w 49% badan klinicznych. Catkowita
odpowiedz na leczenie byfa raportowana najczesciej w
badaniach klinicznych w 2015 roku (63,6%) oraz w 2019
roku (61,8%). W ostatnim roku stanowita punkt koncowy
w prawie 47% badan klinicznych. Zaréwno PFS jak i CR
wykazujg na przestrzeni lat dos¢ stabilny poziom czestosci
raportowania.  Kolejnymi  czesto pojawiajacymi  sie
zastepczymi punktami koncowymi w badaniach
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klinicznych dotyczacych MCL byty PR i ORR. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt raportowany w
ostatnich 11 latach w 47% badan klinicznych, wykazujac na
przestrzeni lat wzrost znaczenia okreslony poprzez wzrost
czestosci raportowania. W minionym roku pojawit sie w
ponad 61% badan. Odpowiedz czesciowa byta natomiast
punktem koncowym érednio w ponad 38% badan we
wskazaniu MCL. Na przestrzeni lat uwzglednianie tego
punktu koncowego w badaniach klinicznych wahato sie od
25% 2014 roku do 54,5% w 2015 roku bez wyraznego
profilu zmian w czasie. W analizowanym okresie srednio w
28% badan oznaczano DOR. Czas trwania odpowiedzi
podobnie jak ORR jest coraz czesciej raportowany,
przekraczajac 45% czestos¢ wystepowania w badaniach w
ostatnich 2 latach.

CR stanowi réwniez istotny zastepczy punkt koncowy w
przypadku badan nieraportujgcych danych na temat
przezycia catkowitego. Na przestrzeni lat wystepowat w
18%  takich badan. Sposréd badan  klinicznych
nieuwzgledniajgcych OS najczesciej pojawiajacym — sie
surogatem jest natomiast ORR, raportowany S$rednio w
19,5% wszystkich badan. Z kolei PFS jest w tych badaniach
raportowany rownie czesto jak PR, ktory uwzgledniany jest
$rednio w 15% badan. Warto zaznaczy¢, ze w ostatnich
czterech latach nastepowat ciagly spadek czestosci
raportowania PFS z 20,5% w 2018 roku do 8,2% w 2021
roku.

Nalezy podkresli¢, iz niektore punkty koncowe byty
raportowane jedynie sporadycznie w badaniach klinicznych
nad MCL, mimo iz byly wymieniane w kluczowych
badaniach  potwierdzajacych  skutecznos$¢  kliniczng
technologii lekowych w tym wskazaniu. Niezaleznie od
raportowania  przezycia  catkowitego  najrzadzie
raportowanymi zastepczymi punktami koncowymi sg MRD,
EFS, TTNT, CRR, TTBR, TTFR, DOCR, TTP, TTF, TCR/DCR, TTR
oraz BOR. Czesto$¢ ich uwzgledniania w badaniach
klinicznych nie przekracza Srednio 10% w analizowanych
ramach czasowych. W przypadku badan uwzgledniajacych
jako punkt koncowy przezycie catkowite TTBR, TTFR i DOCR
byty raportowane srednio w mniej niz 1%, natomiast wsrod
badan nieraportujacych OS, granica 1% sredniej czestosci
raportowania nie zostata przekroczona réwniez dla TTNT
oraz TTF. W zidentyfikowanych badaniach MRD i TTBR s3
jedynymi surogatami, ktorych nigdy nie raportowano bez
jednoczesnego oznaczania OS. Warto zwréci¢ uwage na
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wskaznik TCR/DCR oraz powiazanie z PR, CR i SD. Jako
samodzielny surogat, wskaznik kontroli guza wystepowat
tylko w 4 badaniach klinicznych raportujacych rowniez OS,
natomiast po uwzglednieniu w wyszukiwaniu wskaznika
kontroli choroby, uzyskano juz 14 badan, co stanowi 3,12%
wszystkich badan. Na przestrzeni lat TCR/DCR byt
oznaczany $rednio w 3,5% takich badan, natomiast w
badaniach nieraportujacych OS stanowit juz tylko 1,3%.
Stabilnos¢ choroby razem z przezyciem catkowitym
raportowano $rednio w niecatych 11% badan, natomiast
bez uwzgledniania OS sredni odsetek na przestrzeni lat
wynosi 4,4%. Biorac pod uwage powyzsze dane mozna
zauwazy¢, ze pomimo znikomego znaczenia wskaznika
kontroli, pojedyncze czynniki uwzgledniane przy jego
okreslaniu s3 dos¢ czesto raportowane w badaniach
klinicznych w MCL. Warto réwniez zwroci¢ uwage na MRD
CRR i EFS, ktore raportowane byly w 8-10% badan. W
minionych latach na znaczeniu zyskuja coraz bardziej
MRD oraz CRR, ktorych $rednia  oznaczalnos¢
charakteryzuje sie ciaglym wzrostem, osiagajac ponad 14%
w 2021 roku. Najwiekszy odsetek badan raportujacych
CRR datowany jest na 2020 rok (ponad 15%), natomiast
minimalna choroba resztkowa na poczatku analizowanych
ram czasowych nie byta raportowana w ogole (lata 2010,
2014), a od 2018 roku ma udziat w ponad 12% badan,
0siagajac najwyzszy wynik w 2020 roku (ponad 24%
badan).

Warto zwréci¢ uwage na pozycje jakosci zycia wsrod
raportowanych  punktow  koncowych.  tacznie w
analizowanym okresie QoL zostato uwzglednione w 30
badaniach klinicznych raportujacych jednoczesnie OS oraz
w 7 badaniach nieuwzgledniajacych przezycia catkowitego.
Na przestrzeni lat sredni odsetek czestosci raportowania
wynosi odpowiednio 6,1% oraz 1,5% badan raportujacych i
nieraportujacych OS. Wsréd badan nieuwzgledniajacych
przezycia catkowitego, jakos¢ zycia byta raportowana
jedynie w latach 2010-2012, 2018 i 2021. Natomiast w
pofaczeniu z OS raportowano jg rowniez w latach 2015,
2016, 2017 i 2019. W minionym roku odnotowano
najwyzszy wynik oznaczania QoL, wynoszacy 10 badan, co
stanowi nieco ponad 20% wszystkich badan w tym roku.



Ponizszy wykres przedstawia procentowy rozktad badan
raportujacych wskazniki skutecznodci przy jednoczesnym
raportowaniu  lub  braku  raportowania  przezycia
catkowitego.

Zdecydowana wiekszos¢ badan klinicznych raportujacych
zastepcze punkty koncowe uwzglednia réwniez ocene
przezycia catkowitego. OS jest rzadziej raportowany w
pofaczeniu z surogatowymi punktami koncowymi, ktore
uwzglednia sie w najwiekszej liczbie badan dotyczacych
MCL. Ocena OS nie zostata przeprowadzona w przypadku
prawie 41% badan raportujacych wyniki w zakresie ORR,
39% badan raportujacych wyniki SD i niemal tyle samo
raportujacych PR, a takze prawie 36% badan raportujacych
CR. Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze sposrad licznie
raportowanych surogatéw, przezycia catkowitego nie
raportowano w badaniach oceniajacych DOR (nieco ponad
29%) i PFS (26%). Pozostafe zastepcze punkty koncowe,
przy ktorych w sporym odsetku nie uwzgledniano
rownoczesnie OS maja do$¢ mato badan klinicznych
ogotem, przez co pojedyncze przypadki braku raportowania
OS stanowig wysoki procent.
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Leczenie chtoniaka z komorek
plaszcza

W przypadku MCL strategie terapeutyczne s3 zalezne od
stanu zdrowia pacjenta oraz konkretnego typu nowotworu.
Udowodniono, ze klasyczny chtoniak z komérek ptaszcza
charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem klinicznym i
gorszym rokowaniem w poréwnaniu z IMCL. Mimo, ze
wiekszos¢ osob musi by¢ leczona wkrotce po postawieniu
diagnozy, to jednak obserwuje sie rosnacy odsetek
pacjentéw we wczesnym stadium choroby, ktorzy moga nie
wymagac leczenia przez znacznie dtuzszy czas.

W celu oceny ryzyka i wsparcia w okreslaniu strategii
terapeutycznej dostepne sa narzedzia dokonujace obliczen
prognostycznych na temat przezycia pacjentow z MCL.
Kalkulatory ~Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index (MIPI) w obliczeniach biorg pod uwage
wiek pacjenta, liczbe biatych krwinek oraz poziom
dehydrogenazy mleczanowej, traktowany jako marker
uszkodzenia komorek. Uwzglednia sie rowniez status
wydajnosci pacjenta wg. ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group), ktory okresla zdolnos¢ pacjenta do
tolerowania terapii w ciezkich chorobach. Jest szczegdlnie
przydatny w przypadku chemioterapii. Dodatkowo w
predykcjach mozna uwzgledni¢ procentowy udziat biatka
Ki67. Zgodnie z wynikami badania walidacyjnego
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narzedzia, przeprowadzonego na kohorcie dwdch
zakonczonych randomizowanych badan Europejskiej Sieci
MCL (ang. European MCL Network), czynniki uwzgledniane
w obliczeniach traktowane sg jako niezalezne wskazniki dla
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz czasu
do niepowodzenia leczenia (TTF, ang. time to treatment
failure).

Wsréd  mozliwych opcji  terapeutycznych chtoniaka z
komdrek ptaszcza wyroznia sie:

* Immunochemioterapie, ktora zwieksza efektywnosc¢
leczenia w porownaniu do samodzielnie prowadzone;j
chemioterapii lub immunoterapii;

* Przeciwciala monoklonalne, w tym przede wszystkim
rytuksymab;

* Glikokortykosteroidy, w szczegélnosci prednizon i
deksametazon, ktore sa rowniez wtaczone w niektore
schematy immunochemioterapii;

* Terapia celowana:

o Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona;

o Inhibitory BCL-2;

o Inhibitory proteasomu, do
bortezomib;

* Immunomodulatory powodujace wzmocnienie ukfadu
odpornosciowego - w szczegdlnosci lenalidomid;

* Radioterapie,  wykorzystywana ~w  przypadkach
ograniczonego obszaru zajecia lub przy nawrotach
choroby;

* Przeszczep komorek macierzystych, w tym autologiczny
lub allogeniczny;

* Terapia  CAR-T  wykorzystujaca
transdukowane antygenem komorki CD3+

ktérych  nalezy

autologiczne

Wytyczne ESMO jako najwiasciwsza Sciezke w pierwszej
linii leczenia we wczesnych stadiach choroby bez duzych
mas guza zalecajg skrocong indukcje chemioterapii
konwencjonalnej, a nastepnie konsolidacyjng radioterapie,
podobnie jak w przypadku rozlanego chtoniaka z duzych
komorek. Jednak juz w przypadku duzej masy guza lub
niekorzystnych cech rokowniczych niezaleznie od stadium
choroby nalezy  zastosowa¢ leczenie  systemowe,
analogiczne do zalecanego dla zaawansowanych stadiow.
W zaleznosci od wieku i stanu zdrowia pacjenta przyjmuje
sie rozne strategie terapii pierwszej i kolejnych linii leczenia.

U pacjentdw przed 65 r.z. jako pierwsza linie zaleca sie
leczenie w formie immunochemioterapii wzmocniong
dawka, a nastepnie wykonanie autologicznego przeszczepu
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komdrek macierzystych w potaczeniu z rytuksymabem jako
leczenie podtrzymujace. W ramach immunochemioterapii
wskazuje sie strategie lekowg R-CHOP, czyli potaczenie
rytuksymabu  z  cyklofosfamidem,  doksorubicyna,
winkrystyng i prednizonem, albo wysokie dawki cytarabiny
W kolejnych liniach leczenia zaleca sie prowadzenie
immunochemioterapii opartej na pofaczeniu rytuksymabu z
bendamustyng i cytarabing (R-BAC) lub rytuksymabu z
bendamustyng (BR), albo zastosowanie ukierunkowanego
podejscia  terapeutycznego. Do dyskusji pozostaje
przeszczep allogenicznych komorek macierzystych.

Starsi pacjenci w pierwszej linii leczenia powinni byc
poddani klasycznej immunochemioterapii z
wykorzystaniem schematéow R-CHOP, R-BAC, BR lub
pofaczenia rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny i
prednizonu z bortezomibem (VR-CAP). Dodatkowo zaleca
sie samodzielne stosowanie rytuksymabu jako leczenie
podtrzymujace i w odrdznieniu od mtodszych pacjentow
nie uwzglednia sie autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych. W przypadku nawrotu strategia leczenia
jest taka sama niezaleznie od wieku, z t3 roznica, ze w
przypadku pacjentéw powyzej 65 r.z. nie zaleca sie
przeszczepu, tylko stosowanie rytuksymabu w leczeniu
podtrzymujacym lub radioimmunoterapie.

Wytyczne ESMO uwzgledniajg rowniez strategie leczenia
wyniszczonych pacjentéw. Poza opieka paliatywng jako
pierwsza linie leczenia wskazuije sie potaczenia:
¢ Rytuksymab + chlorambucyl;
* Rytuksymab + bendamustyna w zredukowanej dawce;
* Rytuksymab + cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon
(R-CVP).

W przypadku nawrotéw zaleca sie wykorzystanie schematu
BR w zredukowanej dawce lub ukierunkowanego podejscia
terapeutycznego.

W kazdym przypadku niezaleznie od wieku i stanu zdrowia
pacjenta, w przypadku dalszych nawrotéw zaleca sie:
* Terapie celowane wykorzystujace ibrutynib
lenalidomid;
* Temsirolimus
chemioterapia;
* W przypadku dtugotrwatych remisji jako alternatywna
strategie mozna wykorzystac powtorzenie
wczesniejszej stosowanego schematu leczenia.

lub

lub bortezomib w potaczeniu z



Wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer
Network) dedykowane dla pacjentéw chorujacych na
chtoniaka z komorek ptaszcza zwracajg uwage na
mozliwo$¢ stosowania nowoczesnej terapii CAR-T w
przypadku, gdy immunochemioterapia lub terapia celowana
nie przyniosty pozadanego skutku. Stanowi to szanse
osiggniecia  efektow podobnych jak w  przypadku
przeszczepu allogenicznego bez ryzyka wystapienia
dtugotrwatych dziatan niepozadanych. Istnieje jednak
potrzeba badan oceniajacych dlugotrwate dziatania
niepozadane po stosowaniu tego typu leczenia. Wytyczne
kliniczne  NCCN z 2021 roku podkreslajg mozliwos¢
stosowania terapii CAR-T tylko w opisanym przypadku, gdy
wczesniejsze  leczenie  obejmowato  réwniez  terapie
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona. Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii  Klinicznej (ASCO, ang. The
American Society of Clinical Oncology) w wytycznych
okreslajacych nowe kierunki rozwoju w leczeniu chtoniaka z
komdrek ptaszcza w 2022 roku wskazuje, ze w przypadku
MCL wysokiego ryzyka wskazane jest wczesne skierowanie
do rozwazenia zastosowania terapii CAR-T. Podstawg
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rekomendacji jest obserwowana podobna skutecznos¢ w
przypadku leczenia limfocytami CAR w  rdznych
podgrupach, w tym u pacjentow z wysokim ryzykiem MCL
zgodnie z wynikiem miedzynarodowego wskaznika
prognostycznego MIPI, morfologia blastoidalna, wysokim
wskaznikiem Ki67 oraz mutacja TP53.

Wytyczne kliniczne z 2020 roku, dotyczace immunoterapii
w leczeniu chtoniaka, opracowane przez Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) uwzgledniaja konkretne
rozwigzania przewidziane w terapii MCL, ktore sg zbiezne z
ogotem zalecen ESMO z 2017 roku. W przypadku leczenia
pierwszego rzutu pacjentéw kwalifikujgcych sie do
przeszczepu opcje terapeutyczne obejmuja
immunochemioterapie z autologicznym przeszczepem
komorek macierzystych lub samg immunochemioterapie.
Standardowa opieka w leczeniu pierwszego rzutu MCL
obejmuje wykorzystanie w schemacie
immunochemioterapii przeciwcial monoklonalnych anty-
CD20. Dodatkowo zaleca sie dla pacjentéw poddawanych
autologicznemu przeszczepowi komérek macierzystych

Druga linia

Terapie celowane
wykorzystujgce ibrutynib
lub lenalidomid
Przeszczep

alogenicznych komérek
macierzystych

Temsirolimus lub
bortezomib w
potaczeniu z

Rytuksymab
chemioterapia

podtrzymujgco
Radiocimmunoterapia

W przypadku
diugotrwatych remisji
jako alternatywna
strategie mozna
wykorzystac
powtdrzenie
wczesniejszej
stosowanego schematu
leczenia
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stosowanie rytuksymabu w ramach terapii podtrzymujace;j.
Podobne rozwiazanie przewiduje sie w leczeniu pierwszego
rzutu w przypadku braku kwalifikacji do przeszczepu, tj.
zaleca sie terapie oparta o schemat immunochemioterapii z
rytuksymabem jako leczenie podtrzymujace. W kolejnych
liniach leczenia wytyczne wymieniajg  nastepujace
technologie lekowe:

* Brexucabtagene autoleucel (terapia CAR-T);

* Inhibitory proteasomu;

* Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, ang.

Bruton’s tyrosine kinase);
* Inhibitory BTK + rytuksymab;
* Lenalidomid + rytuksymab.

W Tabeli 167 zestawiono leki stosowane we wskazaniu
chtoniak z komorek ptaszcza z zaznaczeniem metodyki
badan (w tym rodzaju analizowanych punktéw koncowych)
stanowiacych podstawe do ubiegania sie o dopuszczenie do
obrotu na terenie UE oraz Stanéw Zjednoczonych w tym
wskazaniu. Zestawiono rowniez informacje dotyczace
statusu refundacyjnego analizowanych lekéw w Polsce z
zaznaczeniem  stanowiska  Rady  Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTMIT w zakresie zasadnosci
finansowania lekow ze srodkow publicznych.

Nalezy zwroci¢ uwage na status substancji leczniczej
Brexucabtagene  Autoleucel,  bedacej  genetycznie
zmodyfikowanymi autologicznymi limfocytami T anty-CD19,
ktore wykorzystuje sie w nowoczesnej terapii CAR-T.
Komitet ds. Terapii Zaawansowanych EMA (CAT, ang.
Committee for Advanced Therapies), a takze Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi EMA (CHMP,
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)
pozytywnie odniosty sie do technologii, skutkujac
warunkowym dopuszczeniem do obrotu. Decyzje zostaty
podjete ze wzgledu na przewyzszajacy stosunek korzysci do
ryzyka stosowania leku w przypadku opornego na leczenie
MCL badzZ jego nawrotu. Warto podkresli¢, ze lek otrzymat
wsparcie w ramach programu PRIORITY MEdicines (PRIME)
EMA, ktéry zapewnia wczesne i wzmocnione wsparcie
naukowe oraz regulacyjne dla lekdw majacych szczegdlny
potencjal  zapetniania  niezaspokojonych  potrzeb
medycznych  pacjentéw.  Amerykanskie — Towarzystwo
Onkologii Klinicznej potwierdza, ze terapia CAR-T moze
stanowi¢ skuteczny rodzaj leczenia dla pacjentow z
nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem z komorek
pfaszcza, w tym z chorobg wysokiego ryzyka. W celu
ustalenia, czy terapia komorkami CAR moze przynosi¢
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wyleczenie dla czesci pacjentéw konieczne s3 jednak
dalsze obserwacje. W opracowaniu analitycznym AOTMIT,
bedacym zafacznikiem do Raportu oceny technologii o
wysokim poziomie innowacyjnosci zwrocono uwage na
fakt, ze terapia CAR-T moze by¢ podawana jedynie w
kwalifikowanych ~ odrodkach ~ przez ~ odpowiednio
przeszkolony  personel.  Zidentyfikowane informacje
wskazuja obecnie tylko na 4 osrodki w Polsce, ktore
przeszty certyfikacje do stosowania terapii. Z tego wzgledu
dostepnos¢ do osrodkow w Polsce stanowi podstawowe
ograniczenie i wskazuje sie, ze od tego w gtéwnej mierze
zaleze¢ moze liczebnos¢ populacji faktycznie korzystajacej
z tej technologii lekowe;j.

Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych we
wskazaniu chloniak z komoérek

plaszcza
W  przypadku MCL wytyczne dotyczace punktow
koncowych raportowanych w badaniach klinicznych

pokrywaja sie w gtéwnej mierze z zaleceniami dla ogolnej
grupy chtoniakéw nieziarniczych. Zaréwno wytyczne
ASCO, jak i ESMO omawiajg punkty koncowe ogotem dla
nowotworow hematologicznych. Jako ztoty standard wsrod
punktéw koncowych stuzacych okreslaniu skutecznosci
leczenia w badaniach onkologicznych, oba towarzystwa
uznajg przezycie catkowite (OS, ang. overall survival).
Raportowanie  tego  wyniku jest jednak  dosc¢
problematyczne ze wzgledu na konieczno$¢ dtugiego czasu
potrzebnego do uzyskania wynikow, a takze interferencje z
innymi terapiami podczas trwania badania.

Zarowno w przypadku wytycznych FDA, jak i EMA, nie
odnaleziono zalecen dotyczacych punktow koncowych we
wskazaniu MCL badz chfoniaki ogdétem. FDA podaje
natomiast wykaz punktéw koncowych zalecanych dla
poszczegolnych programow rozwoju. Spetnia tym samym
wymog  opublikowania  listy  zastepczych — punktéw
koncowych, bedacych podstawg rejestracji leku lub
produktu  biologicznego,  zaréwno ~ w  ramach
przyspieszonej, jak i tradycyjnej sciezki zatwierdzania. Dla
wskazania chloniak z komorek plaszcza jako
odpowiednie surogatowe punkty koncowe wskazuje sie
PFS w tradycyjnej Sciezce rejestracji oraz ORR w
procedurze zaréwno tradycyjnej jak i przyspieszonej.
Wsrod surogatow wskazanych ogolnie dla nowotworow
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TABELA 167. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU CHLONIAK Z KOMOREK

PLASZCZA

Substancja
czynna (nazwa
handlowa
EU/US)

Podmiot
odpow.
(EU/US)

ACALABRUTYNI )
B (CALQUENCE)

ZANUBRUTINIB ?fei’:f )
BRUKINSA
( ) Limited
AUTOLOGICZNE
TRANSDUKOWA
NE ANTY-CD19 . L
oo, el s
(EMA) / Kite Pharma . AT
MCL hi liniach
BREXUCABTAGE  EUB.V CL po dwch lub wiecej liniac
N leczenia ogdlnoustrojowego, w tym
AT AL inhibitorem BTK
(FDA)
(TECARTUS)*
Janssen-
Cilag W monoterapii w leczeniu
BRSNS ' ternational dorostych ac'entF()')w Z nawrotowym
(IMBRUVICA) NV (EMA); pacy : Y
. lub opornym na leczenie MCL.
Pharmacyclic
s INC (FDA)
Pfizer
Europe MA . )
TEMSIROLIMUS E:IG F()EMA)- Leczenie nawrotowego i/lub
(TORISEL PE PRISM CV/ opornego na leczenie MCL.
(FDA
Bristol-
Myers
TR Squibb W.monloterapu w leczeniu dorostych
(REVLIMID)* Pharma EEIG  pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(EMA); na leczenie MCL.
CELGENE
(FDA)
W
potaczeniu z rytuksymabem,
Janssen- cyklofosfamidem, doksorubicyng i
BORTEZOMIB Cilag prednizonem w
(VELCADE) International leczeniu dorostych pacjentow z
NV weczesniej nieleczonym chtoniakiem z

komorek
pfaszcza.

Wskazanie rejestracyjne

Mechanizm
dziatania

MCL, po co najmniej

jednej wezesniejszej Inhibitor BTK
terapii.

MCL, po co najmniej

jednej wczesniejszej Inhibitor BTK

terapii.

Genetycznie

Dorosli pacjenci z zmodyfikowane

nawrotowym lub autologiczne
opornym na leczenie limfocyty T
MCL. skierowane
przeciw CD19
Leczenie -
Inhibitor BTK

pacjentow z MCL.

Brak
danych na temat
wskazan w MCL.

Inhibitor m-TOR

MCL, gdy doszto do
nawrotu lub progresji
choroby po dwéch
weczesdniejszych
terapiach, z ktérych
jeden obejmowat
bortezomib

Lek o dziataniu
immunosupresyjn

ym

W
leczeniu pacjentow z
chtoniakiem z komérek
pfaszcza, ktorzy
otrzymali
wczesniej co najmniej
1 terapie

Inhibitor
proteasomu

Metodyka badan

stanowiacych podstawe Rejestracja AOTMIT

=
dopuszczenia do obrotu _r;é
c
Punkty 2
Typb i FDA L
LY-004
(NCT02213926)
B ie fazy 2 RR - - -
adanie fazy 2, 0 032022
open label,
jednoramienne
BGB-3111-206 ORR, PFS,
(NCT03206970)  TTR, DOR
Badanie fazy 2, CR, PR, AE, 08.2021
open label,  dyskontynua
jednoramienne cje
ZUMA-2
Niekontrolowan
e ORR, BOR
o L. . 10.2020 07.2020 -" -
wieloosrodkowe DOR, PFS, OS
OLCT fazy 2
KTE-X19
ORR, DOR, Nie
PCYC-1104-CA TTR Niezasad rekomend
Badanie 2 fazy = analizowany = 06.2014 11.2013 ne (9.01. uje (13.01 -
IBR jako CR/PR, 2017) 12017‘) '
PFS, OS
3066K1-305-
’ V\,/W PFS, ORR,
Wieloosrodkowe 08 TTR
LCT, RCT f ’ ’ 2 - - -
OLC 3C azy DOR, TTF, 09.2009
. TTP
TEM vs. Wybor
badacza
MAGNIFY ORR, CR,
) . DOR, DOCR,
Wieloosrodkowe TR
OLCT, RCT fazy . ’
b jednoroczny
PF:
LEN+RTX vs. RTX S Nie
Zasadne
PFS, ORR, rekomend
MCL 002 01.2016 05.2013 (15.07. . B.93
DOR, TCR uje (16.07.
(SPRINT) 2019)
. . (oparty na 2019)
Wieloosrodkowe CR. CRU PR
OLCT, RCT faz ’ ’
’ Y sp), sb, TTP,
LEN vs. Wybér TTF, TTFR,
badécz); TTBR, 05,
QoL
wibosrdiowe. PP T
OLCT. RCT faz TTNT, TFI, Zasadne Rekomend
’ 3 y ORR, CRR, 12.2014 12.2006 (9.06. uje(9.06. -
VCR-CAP vs. R- OSF,)RCRT,TiRU, 2014) 2014)
CHOP ’
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* - produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu; " - produkt leczniczy znajduje sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25 lutego 2022 r.; ** refundowany bortezomib innego

producenta w ramach katalogu chemioterapii

BTK - kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase); MCL - chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma); OLCT - otwarte badanie kliniczne (ang. open-label clinical trial), RCT - randomizowane

badanie kliniczne (ang. randomised clinical trial);

BOR - najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response); CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response); CRR - wskaznik odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate); CRu - catkowita odpowiedz
niepotwierdzona (complete response, unconfirmed); DOCR - czas trwania catkowitej odpowiedzi (ang. duration of complete response); DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); ORR - odsetek odpowiedzi
catkowitej (ang. overall response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); QoL - jakos¢
zycia (ang. quality of life); SD - choroba stabilna (ang. stable disease); TCR - wskaznik kontroli guza (ang. tumour control rate); TFI - interwat wolny od leczenia (ang. treatment-free interval); TTBR - czas do najlepszej
odpowiedzi (ang. time to best response); TTF - czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure); TTNT - czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment); TTFR — czas do pierwszej odpowiedzi (ang.
time to first response); TTP - czas do progresji (ang. time to progression); TTR - czas do osiagniecia odpowiedzi (ang. time to response);

BR - bendamustyna i rytuksymab; BTZ - bortezomib; DEX - deksametazon; IBR - ibrutynib; KTE-X19 - Tecartus; LEN - lenalidomid; MEL - melfalan; OBZ - obinutuzumab; PRD - prednizolon; R-CHOP - potaczenie
rytuksymabu z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna i prednizonem; RTX - rytuksymab; TEM - temsirolimus; VcR-CAP - potaczenie rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny i prednizonu z bortezomibem

hematologicznych  wymienione s3 réwniez:  poziom
asparaginazy w surowicy (ang. serum asparaginase),
gtéwna odpowiedz hematologiczna (ang. major hematologic
response), trwafa catkowita remisja (ang. durable complete
remission rate), gtdbwna odpowiedZ hematologiczna i
odpowiedz cytogenna (ang. major hematologic response
and cytogenic response), minimalny odsetek odpowiedzi na
chorobe resztkowa (MRD, ang. minimal residual disease
response rate), trwafa gtébwna odpowiedz molekularna (ang.
durable major molecular response), przezycie bez zdarzen
(EFS, ang. event-free survival), a takze trwaty catkowity
odsetek odpowiedzi (ang. durable complete response rate).

Analiza retrospektywna dotyczaca istotnych punktow
koncowych dla terapii zatwierdzonych do leczenia
nowotworow hematologicznych  w latach  2002-2015
uwzglednita 3 surogaty - TTP, PFS oraz RR.
Pierwszorzedowym punktem koncowym we wskazaniu
chtoniak z komorek ptaszcza byt odsetek odpowiedzi (RR,
ang. response rate). Na tej podstawie oparto wowczas 3
zatwierdzenia dopuszczenia do obrotu w MCL.

Na podstawie 108 badan klinicznych 11 i 1l fazy,
gromadzacych populacje 10036 pacjentéw przeprowadzono
w 2017 roku metaanalize majaca na celu okreslenie korelacji
pomiedzy wczesnymi i pdznymi punktami koncowymi
skutecznosci. (Zhu 2017) Dane podlegajace analizie
zgromadzono na podstawie opublikowanych wynikow
ukonczonych badan klinicznych w latach 1993-2013. W
analizie uwzgledniono badania dotyczace chtoniaka z
duzych limfocytéw B (DLBCL), chtoniaka grudkowego (FL)
oraz chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL). Analiza korelagji
miedzy punktami koncowymi w nowo zdiagnozowanym
MCL wykazata umiarkowang zbieznos¢ 6-miesiecznego
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang.
progression-free survival) z 2-letnim przezyciem

catkowitym. Wspotczynnik korelacji Pearsona (R2) wyniost
0,69 (95% przedziat ufnosci na poziomie 0,40-0,91).
Dodatkowo wykazano korelacje 6-miesiecznego PFS na
poziomie R2 rownym 0,71 (95% Cl w granicach 0,63-0,92) z
mediang PFS. Natomiast w przypadku catkowitej
odpowiedzi (CR, ang. complete response) wykazano
korelacje z mediang PFS na poziomie R2 wynoszacym 0,39.
W tym przypadku nie oceniano przedziatu ufnosci.
Szczegoty analizy przedstawiono w ponizszej tabeli:

TABELA 168. ANALIZA KORELACJI MIEDZY POSZCZEGOLNYMI PUNKTAMI
KONCOWYMI U PACJENTOW Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM MCL

Nowo zdiagnozowany MCL; R2 (95% CI)
NE NE

Typ rejestracji FDA

3-letni PFS
2-letni OS 0,69 (0,40 -0,91) NE
3-letni 0S NE NE
5-letni OS NE NE
Mediana OS NE NE
Mediana PFS 0,71 (0,63 -0,92) 0,39
Dla wartosci R2<0,5, 95% CI nie byty raportowane
Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); CR — odpowiedz
catkowita (ang. complete response); NE - nie mozna ocenic¢ ze wzgledu na ograniczong

liczbe (< 10) sparowanych danych w analizie korelacji

Ocena regresji liniowej wykazata, ze 10% wzrost 6-
miesiecznego przezycia wolnego od progresji przyniesie
6,7% +/-1% wzrost 2-letniego przezycia catkowitego. Na
podstawie otrzymanych wynikéw wyciagnieto wnioski
potwierdzajace, ze szesciomiesieczny PFS jest
potencjalnym zastepczym punktem koncowym dla 2-
letniego OS w nowo zdiagnozowanych przypadkach
MCL. Stanowi to dowdd stusznosci raportowania przezycia
wolnego od progresji jako punktu koricowego w badaniach
klinicznych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenie
badania, jakim byta granica odciecia gromadzonych
dowodow do 2013 roku. Ze wzgledu na takie ramy czasowe
i jednoczesnie nieustanny postep w efektywnosci leczenia
MCL, mozna podejrzewa¢ prawdopodobnie nizsza
skuteczno$¢ wskazang w publikacji niz obecnie osiagane
wyniki.



Rowniez w 2017 roku ukazaty sie wyniki publikacji
sygnowanej Europejska Siecia MCL (European Mantle
Cell Lymphoma Network) (Ferrero 2017), w ktorej
rozwazano znaczenie MRD w personalizowanym leczeniu
chtoniaka z komorek ptaszcza. Wedtug autoréw MRD
mozna wykorzysta¢ jako zastepczy punkt koncowy dla
przezycia bez progresji choroby (PFS) poréwnujac
skutecznos¢  réznych terapii w randomizowanych
badaniach, dzieki czemu mozna przyspieszy¢ rozwoj i
ostatecznie zatwierdzanie nowych lekdw. MRD moze
rowniez dostarcza¢ wczesnych informacji zwrotnych na
temat skutecznosci roznych schematéw indukcyjnych, a
za pomoca kinetyki MRD mozna precyzyjnie $ledzi¢
dynamike i stabilnos¢ kurczenia sie guza po leczeniu.
Niemniej jednak wystepuja ograniczenia, ktore istotnie
utrudniajg szersze zastosowanie analizy MRD w rutynie
klinicznej. Jako dwa najwazniejsze wymienia sie kwestie
standaryzacji oraz potrzebe opracowania starterow
specyficznych dla pacjenta. Nalezy zwréci¢ uwage, ze od
czasu publikacji w 2017 roku nastepuje staty wzrost
odsetka badan klinicznych raportujacych MRD, co moze
sugerowac, iz wskazywany przez Autorow potencjat MRD
znajduje swoje odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce.

Najnowsze dowody naukowe pochodzace z 2022 roku (Pu
2022), skupione na wskazaniu kierunku rozwoju terapii
MCL biorg pod uwage punkty koncowe wykorzystywane
w  badaniach  klinicznych ~ bedacych  podstawa
dopuszczenia  konkretnych technologii lekowych do
obrotu przez FDA. Autorzy skupili sie na omowieniu
ostatnio zarejestrowanych lekéw na terenie USA -
lenalidomidu, bortezomibu oraz inhibitoréw kinazy
Burtona (ibrutynibu, akalabrutynibu i zanubrutynibu) -
oraz innych terapii zalecanych w MCL, w tym inihibitorow
mTOR i PI3K oraz terapii CAR-T. Poza przezyciem
catkowitym, badania kliniczne w znacznej mierze skupiaja
sie na okresleniu ORR, mediany PFS oraz CR. Nalezy
podkresli¢, ze wymienione surogaty stanowity najczesciej
podstawowe wyznaczniki pomiarow. Autorzy wskazujg 24
trwajace  badania  kliniczne,  ktére  wykorzystuja
substancje lecznicze dajace obiecujace wyniki oraz
stanowigce innowacyjne podejscie terapeutyczne. W
przypadku zdecydowanej wigkszosci lekéw podstawa
rejestracji s3 dane wykorzystujace zastepcze punkty
koncowe. Dodatkowo wskazuje sie, ze okreslenie
minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residual disease) jest wykorzystywane jako prognoza
wynikow leczenia, wykorzystujac zaleznos¢, ze dodatni
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wynik MRD jest wysoce predykcyjny dla krotszego OS.

W 2021 roku opublikowano metaanalize Zhou 2021
dotyczaca minimalnej choroby resztkowej i wynikow
przezycia u pacjentéw z chtoniakiem z komorek ptaszcza.
Wigczono ostatecznie 10 badan, sposrod  ktdrych
wszystkie raportowaty zwiazek MRD z PFS, a w 6
zglaszano OS zwigzane z MRD. W celu oceny wptywu
minimalnej choroby resztkowej po indukcji na PFS,
przeanalizowano dane z 9 badan obejmujacych tacznie 607
pacjentéw, natomiast dane dotyczace OS uzyskano z
udziatem 6 badan obejmujacych 326 pacjentow. W 4
badaniach monitorowano wptyw MRD po konsolidacji na
PFS, natomiast jedynie w 2 badaniach oceniano wptyw na
OS. Wyniki przedstawiono w Tabeli 169.

Wyniki catkowite wskazuja, ze dodatni wynik MRD po
leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym zwigzany jest z
gorszym PFS i OS. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na
istotnos¢ statystyczng wynikdw z poszczegolnych badan, a
przede wszystkim na przedziaty ufnosci wartosci HR
wskazujgce na brak istotnosci  statystycznej w
zdecydowane]j wiekszosci badan gromadzacych dane po
leczeniu indukcyjnym. Natomiast w przypadku danych po
leczeniu konsolidacyjnym wykazano dodatkowo istotnos¢
statystyczna we wszystkich badaniach. taczny 5-letni PFS
dla pacjentéw MRD-dodatnich i pacjentéw MRD-ujemnych
wyniost 42,8% (95%Cl: 31,8%-57,6%) i 68,9% (95%Cl:
61,4%-77,3%). Z kolei taczne 5-letnie OS dla pacjentow
MRD-dodatnich i pacjentébw MRD-ujemnych wyniosto
63,6% (95%Cl:  54,8%-73,8%) i 82,3% (95%Cl:
76,1%-88,9%).

Abstrakt Freitas 2022, rozpatruje mozliwos¢ wykorzystania
oceny progresji choroby w okreslonym przedziale czasu
(ang. POD, progression of disease within), jako parametru
wspomagajacego prognozowanie wynikow w zakresie OS.
Autorzy uwzglednili przedziat 12 (POD12) i 24- miesieczny
(POD24) jako prognostyka. W celu przeprowadzenia oceny
dokonano analizy wynikéw zdrowotnych 118 pacjentow,
leczonych a latach 2010-2020.

Wsréd analizowanej grupy pacjentéw, OS po 2 i 5 latach
wyniosto odpowiednio 81% i 56,6%. Progresja choroby
odnotowana zostat odpowiednio (POD12 i POD24) u 39
(33,1%) i 56 (47,5%) pacjentow. Pacjenci z POD12 mieli 2-
letnie OS wynoszace 44,5% i 5-letnie OS wynoszace 18,4%
w poréwnaniu z 98,7% i 75% dla pacjentéw bez wczesnego
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POD12. Jesli chodzi o POD24, 5-letnie OS wynoszace
odpowiednio 20,9% w poréwnaniu do 84,4%, odpowiednio
dla pacjentow bez wczesnego POD24. Krzywa Kaplana-
Meiera wykazata gorsze OS dla pacjentéw z wczesnym
POD w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie nawracali w ciggu 12
miesiecy i/lub 24 miesiecy (P<0,001). Podsumowujac,
wystapienie POD12 lub POD24 wigze sie z niekorzystnymi
wynikami w zakresie OS.

TABELA 168. ANALIZA KORELACJI MIEDZY POSZCZEGOLNYMI PUNKTAMI KONCOWYMI U PACJENTOW Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM MCL

Leczenie indukcyjne Leczenie konsolidacyjne
Wiaczone
.
LELED T
HR (95% CI) | Waga (%) | HR(95% CI) | Waga (%) | HR(95%Cl) | Waga (%) | HR(95%CI) | Waga (%)

Howard 2002 0,2;3?,73) 45 NE NE NE NE NE NE
Pott 2006 NE NE NE NE ( 173?_[1‘2 05 28 ( 1,129’?;’, ) 7,9
Pott 2010 (0,2’1%,87) 25 NE NE (17112’?229) 212 NE NE

Gimenez 2012 (07;(’)%(2)778) 3,2 (0;’7(?23]93) 50 NE NE NE NE

Liu 2012 (1701;;90) 62% (o,gig,zn 6.4 NE NE NE NE
Hermine 2016 2195? . 48,6 NE NE (13186f o7 08 NE NE
Kolstad 2017 (o,;ﬁjz) 7 (o,zlé?,w) 433 (1,62%;3,67) 33 (1,82(;%;,04) o

Klener 2018 (0771;_?’68) 103 (0771(’)]_?90) 217 NE NE NE NE
Gressin2019 071573 06) 2 o ;262 ) 10,7 NE NE NE NE
Kaplan 2020 (1,111]?33:36) 49 (1701(’3;72) 12,6 NE NE NE NE

Catkowite 1,44 (1,11-3,36) 1,30(1,03-1,64) 1,84 (1,49-2,26) 2,38(1,85-3,06)

HR - wspotczynnik ryzyka, ang. hazard ratio; NE - nie oznaczano; PFS - przezycie wolne od progresji, ang. progression-free survival; OS - przezycie catkowite, ang. overall survival
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Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL) stanowi od 2% do 10% przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych. Jest

R rozpoznawany srednio u 1 na 200 000 os6b i najczesciej dotyka pacjentow w wieku 60-70 lat.

Choroba ma zazwyczaj agresywny przebieg. Wystepuje w 4 typach charakteryzujacych sie odmiennymi wtasciwosciami
morfologicznymi. Podtypem o mniejszej ztosliwosci jest biataczkowy chtoniak nieweztowy z komoérek ptaszcza (IMCL).

Odnaleziono 449 badan klinicznych we wskazaniu chtoniak z komérek ptaszcza. Na przestrzeni lat liczba badan
klinicznych wykazywata fluktuacje, wahajac sie w zakresie 28-49 badan rocznie. W minionym roku przeprowadzono
najwiecej badan klinicznych w analizowanym czasie. Badania kliniczne 11 fazy stanowity ponad potowe (prawie 54%)
wszystkich, a badania kliniczne 111 fazy stanowity jedynie niecate 5%. (clinicaltrials.gov)

Najczesciej raportowanymi zastepczymi punktami koncowymi w zidentyfikowanych badaniach sg PFS (56%) i CR (49%),
natomiast wsrod badan nieuwzgledniajacych przezycia catkowitego najczesciej raportowanym punktem koficowymi byt
ORR (niecate 20% wszystkich badan). (clinicaltrials.gov)

W pojedynczych badaniach klinicznych (<1% wszystkich badan klinicznych we wskazaniu MCL) raportowano DOCR (0,9%
- 4 badania), TTFR (0,6 - 3 badania) oraz TTBR (0,5% - 2 badania). Wymienione punkty koncowe pojawity sie jednak w
badaniach klinicznych kluczowych z punktu widzenia dopuszczenia do obrotu. (clinicaltrials.gov)

Zdecydowana wiekszos$¢ badan klinicznych uwzglednia w swoim przebiegu raportowanie przezycia catkowitego. Badania
nieraportujace OS uwzgledniaty przede wszystkim takie surogaty jak ORR (ok. 41%), SD (ok. 39%), PR (ok. 39%) oraz CR
(ok. 36%). (clinicaltrials.gov)

Jakosc¢ zycia (Qol) jest rzadko raportowanym punktem kofcowym w badaniach klinicznych we wskazaniu MCL. W
analizowanych ramach czasowych wskaznik zostat uwzgledniony tylko w nieco ponad 6% badan klinicznych. W minionym
roku stanowit jednak az 20% wszystkich badan klinicznych, co moze sugerowa¢ wzrost znaczenia tego punktu koncowego.
(clinicaltrials.gov)

Strategie terapeutyczne MCL zalezg od doktadnego typu nowotworu, obecnosci nawrotéw, wieku oraz ogélnego stanu
zdrowia pacjenta. Podstawowe leczenie opiera sie w gtéwnej mierze na immunochemioterapii. Wérod technologii lekowych
dostepnych na rynku wystepuja 4 wskazane bezposrednio do leczenia MCL, w tym jedna opiera sie o terapie CAR-T i
znajduje sie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci AOTMIT. Leki nie s3 jednak refundowane
w Polsce w ramach programu lekowego w tym wskazaniu. (ESMO, FDA, EMA, AOTMIT, MZ)

Dostep do rekomendacji na temat surogatowych punktow koncowych w badaniach klinicznych nad chtoniakiem z komadrek
pfaszcza jest dos¢ mocno ograniczony. Rekomendacje dotycza przede wszystkim ogolnej grupy nowotworéw
hematologicznych lub chtoniakéw nieziarniczych. FDA wskazuje PFS i ORR jako punkty koricowe w ramach standardowe;j
procedury rejestracji. W przyspieszonej procedurze rejestracji we wskazaniu MCL jako punkt koncowy jest wskazany ORR.
(FDA)

Obecnie podstawg rejestracji lekéw wskazanych w terapii MCL s3 w gtéwnej mierze zastepcze punkty koficowe. (Pu 2022)

6-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wykazuje umiarkowang korelacje z 2-letnim przezyciem
catkowitym i moze stanowic¢ zastepczy punkt koncowy dla 2-letniego OS w nowo zdiagnozowanych przypadkach MCL.
(zhu 2017)

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze dodatni wynik minimalnej choroby resztkowej po leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym
zwiazany jest z gorszym PFS i OS. (Zhou 2021)

Abstrakt Freitas 2022 wskazuje, ze wystapienie progresji choroby w ciggu 12/24 miesiecy wiaze sie z niekorzystnymi
prognozami i gorszymi wynikami w zakresie OS.

Mimo rosngcego znaczenia zastepczych punktow koricowych w badaniach klinicznych oraz procedurach rejestracyjnych w
przypadku MCL, w dalszym ciggu niewiele jest badan o najwyzszej wiarygodnosci dowoddéw naukowych (przegladéw
systematycznych, metaanaliz) uwzgledniajacych ocene surogatowych punktow i jednoczenie uwzgledniajacych nowe
terapie, w szczegdlnosci CAR-T.
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Ostra biataczka limfoblastyczna  (ALL) nalezy do
najbardziej agresywnych nowotworéw, ktére w ciagu kilku-
kilkunastu tygodni moga doprowadzi¢ do $mierci. Z drugiej
strony, jest to jeden z najbardziej wrazliwych na
chemioterapie nowotwordw. Szansa uzyskania catkowitej
remisji (CR) po leczeniu indukujacym, w sktad ktorego
wchodzi polichemioterapia, przekracza 90%. Przyczyng
braku CR moze by¢ pierwotna opornos¢ badz wczesny
zgon wskutek powikfan leczenia. Zdarzenia te s3 jednak
bardzo rzadkie. Jakkolwiek odsetek CR stanowi
konwencjonalny punkt koncowy badan klinicznych, w
przypadku OBL jego wykorzystanie jest bardzo
ograniczone. Wykazanie réznic w tym zakresie wymaga
bowiem wiaczenia do badan klinicznych bardzo duzej
liczby chorych. W wielu analizach wykazano, ze
najsilniejszym czynnikiem prognostycznym dla szansy
utrzymania CR i, co za tym idzie prawdopodobienstwa
przezycia wolnego od choroby, rozumianej jako wznowa
hematologiczna (RFS) oraz catkowitego przezycia (OS) jest
odpowiedZ na poziomie ,minimalnej choroby resztkowe;
(MRD)”. O ile CR jest definiowana jako brak komorek
biataczkowych we krwi i ich odsetek w szpiku
nieprzekraczajacy 5%, w przypadku badania MRD
technikami  cytometrii  przeptywowej lub metodami
molekularnymi istnieje mozliwos¢ oceny odpowiedzi z
czutoscig przekraczajaca odpowiednio 0,01% i 0,001% w
szpiku. OdpowiedZ na poziomie MRD jest coraz czesciej
uzywana w badaniach klinicznych jako punkt koncowy.
Oczekiwany poziom MRD po indukcji to <0,1%, a na
dalszych etapach leczenia oczekuje sie, ze MRD bedzie
niewykrywalne. Niespetnienie powyzszych warunkéw jest
powszechnie akceptowanym czynnikiem ryzyka nawrotu,
stanowiac wskazanie do wykonania transplantacji
allogenicznych komdrek krwiotworczych. Transplantacja
moze by¢ poprzedzona leczeniem ,pomostowym”, ktorym
zgodnie z rejestracjg jest terapia blinatumomabem, w
przypadku gdy poziom MRD wynosi >0,1%.

Gliwice, listopad 2022

DFS, przezycie wolne od zdarzen (EFS) i OS stanowig tzw.
s2twarde” punkty koncowe. EFS obejmuje zdarzenia takie
jak pierwotna opornos¢, wznowa lub zgon w CR. W
przypadku DFS jest to wznowa lub zgon w CR. Do
niedawna wznowy byly gtéwna przyczyna niepowodzen

leczenia.  Rokowanie chorych ze wznowa byto
jednoznacznie niekorzystne z szansg dtugoletniego OS
rzedu 10-15%. W ciggu ostatniej dekady, dzieki

wprowadzeniu nowych form immunoterapii, takich jak
przeciwciata bispecyficzne, immunotoksyny i CAR T-cells,
istnieje mozliwo$¢ wyleczenia znaczacego odsetka chorych
na ALL, u ktorych tradycyjna chemioterapia okazafa sie
nieskuteczna. EFS i DFS nie sa wspotczesnie dobrymi
surogatami  przezycia. Uwzgledniajac  powyzsze, w
odniesieniu do wczesnej skutecznosci leczenia optymalnym
punktem koncowym wydaje sie odpowiedZz na poziomie
MRD, a w przypadku dtugotrwatych efektéw - OS. EFS i
DFS, jakkolwiek wciaz przydatne klinicznie, maja
wspotczesnie nieco mniejsze znaczenie. Zostalo to
wlasciwie opisane w dokumencie ,Znaczenie doboru
punktéw koncowych w badaniach klinicznych”.

Prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel
Prezes Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
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Aktualny raport dotyczacy znaczenia doboru punktow
koncowych w badaniach klinicznych w onkologii i
hematoonkologii koncentruje sie na przewlektej biataczce
limfocytowej. Przewlekfa biataczka limfocytowa (PBL) jest
najczestsza biataczka w Polsce. Klinicznie mozna
powiedziec, ze jest nietypowa chorobg nowotworowa, bo w
wiekszosci przypadkow chory nie wymaga leczenia we
wczesnej fazie choroby i poddawany jest wytacznie
obserwacji. Dotyczy to w przyblizeniu 70% osob w chwili
rozpoznania. Jesli choroba postepuje, a chory spefni
odpowiednie kryteria, to kolejnym etapem opieki nad
pacjentem  jest dobor  optymalnego  schematu
terapeutycznego. Zastosowana terapia powinna byc
indywidualnie dobrana dla kazdego. Aktualnie w wyborze
najbardziej odpowiedniego schematu leczenia znaczenie
majg genetyczne czynniki rokownicze takie jak obecnos¢
delecji 17p i/lub mutacji TP53 oraz stan mutacji czesci
zmiennej tancucha ciezkiego immunoglobulin (IGHV) jak
rowniez czynniki kliniczne: wiek chorego, jego ogolny stan
zdrowia, obecnos¢ choréb wspotistniejacych.

Analiza catkowitego przezycia - OS pozostaje ztotym
standardem w badaniach onkologicznych, ale nie wyklucza
to w pewnych sytuacjach stosowania czasu wolnego od
progresji - PFS, odsetka odpowiedzi obiektywnych ORR i
innych punktow koncowych. W przypadku nowotworow
hematologicznych, ~ ktére  czesto  charakteryzuja
nawrotowym  przebiegiem  wydtuzenie  OS  jest
konsekwencja wielu kolejnych linii leczenia, tak wiec
stosowanie OS jako jedynego punktu koncowego, poza
znacznym opoznieniem wprowadzania nowych,
skutecznych terapii, jest obarczone znacznym bfedem.
Dlatego FDA i EMEA opieraja swoje decyzje regulacyjne na
podstawie PFS, ORR oraz innych nowoczesnych miarach
skutecznosci interwencji  jako  klinicznych  punktow
koncowych. W ostatnim czasie osiagniecie eradykagji
choroby resztkowej (UMRD), ktéra koreluje z PFS i OS jest
coraz czesciej stosowanym punktem koncowym badan
klinicznych  w nowotworach hematologicznych. W PBL
wybor MRD jako punktu koncowego nie wydawat sie
oczywisty, skoro mimo rozpoznanej choroby w wiekszosci
chorzy nie wymagaja leczenia.

Krakéw, pazdziernik 2022

Jednak po kwalifikacji do terapii, wraz z rozwojem lekow o
duzym potencjale eradykacji MRD, jego znaczenie
rokownicze zostato potwierdzone i obecnie jest coraz
czesciej wihaczany do analizy skutecznosci  nowych
schematow leczenia w badaniach klinicznych. Jak
wskazano w Raporcie ocena OS prowadzona byfa w
39,42% wszystkich badan klinicznych, a ponad 77% badan
Il fazy raportowato OS. Najczesciej raportowanym
punktem koncowym byt PFS (podczas analizowanego
okresu srednio w 455% badan), z nieco mniejsza
czestotliwoscig raportowano punkty koncowe zwigzane z
odpowiedzia na leczenie ORR i CR (odpowiednio srednio w
37,9% i 43,6% badan). Autorzy Raportu wskazuja na
zwiekszenie odsetka badan klinicznych uwzgledniajacych
ocene MRD od 2013 roku. Warto przy tym zaznaczyc, ze w
2015, 2018, 2019 i 2020 odsetek badan raportujacych MDR
przekroczyt 22%. Obserwuje sie rowniez wzrost liczby
badan analizujagcych MRD, przy jednoczesnym braku
raportowania OS. Eradykacja MRD po zakonczeniu
leczenia jest silnym czynnikiem predykcyjnym dla PFS oraz
0S, niezaleznie od typu i linii leczenia oraz czynnikéw
ryzyka del(17p), mutacji TP53 oraz niezmutowanego
statusu gendw IGHV i coraz czesciej na podstawie jej
wynikéw beda dokonywane decyzje rejestracyjne oraz
terapeutyczne.

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos
Polskie Konsorcjum Szpiczakowe
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* OS (przezycie catkowite, ang. overall survival);
W ostatnich latach rokowanie chorych z MCL uleglo
znacznej poprawie. Przetomem stato sie wprowadzenie
inhibitorow kinazy Brutona (iBTK) jako standardu leczenia
wznowy / opornosci. U chorych po leczeniu BTKi,
zaproponowano stosowanie terapii CAR-T , a badaniach
klinicznych testuje sie przeciwciata bispecyficzne i
schematy skojarzone BTKi i inhibitorow bcl-2. MCL staje
sie powoli chtoniakiem ,indolentnym”, o matej dynamice
klinicznej, gdzie kolejne wznowy procesu moga byc
skutecznie leczone.
Wszystko to czyni nieprzydatnym analize OS jako punktu
koncowego badan klinicznych, zwtaszcza w kontekscie
oceny nowych technologii medycznych. Wobec wydtuzenia
przezycia catkowitego jego ocena stata sie takze
niemozliwa do wiarygodnego poréwnania z chorymi
leczonymi jeszcze 5 lat temu.
Najszybszym  sposobem oceny nowej technologii
medycznej wydaje sie by¢ ocena odpowiedzi na leczenie.
* ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang.
objective response rate);
* BOR (najlepsza odpowied? catkowita, ang. best overall
response);
* TIR (czas do osiagniecia odpowiedzi, ang. time to
response);
* CR (odpowiedz catkowita, ang. complete response);
* PR (odpowiedz czesciowa, ang. partial response);
¢ SD (choroba stabilna, ang. stable disease);
* CRR (wskaznik odpowiedzi catkowitej, ang. complete
response rate);
* TTBR (czas do najlepszej odpowiedzi, ang. time to best
response);
* MRD (minimalna choroba resztkowa, ang. minimal
residual disease);
W MCL odpowiedz na leczenie, zgodnie ze powszechnie
przyjetym kryteriami, catkowitg regresje zmian traktujemy
jako odpowiedz weztowg w chtonikach PET awidnych.
Niemniej z doswiadczenia wiemy, ze catkowita CR nie
oznacza wyleczenia choroby. Lepszy wglad w skutecznosc
terapii ma ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD)
ocenianej w szpiku przy pomocy metod z zastosowaniem
cztero- i wiecej kolorowej cystometrii przeptywowej lub
(lepiej) metody PCR czy naget NGS (next generation
sequencing).

Krakow, 2022

Jednak i w tym przypadku uzyskanie statusu MRD- nie

mozna uzna¢ za wskazanie do zakonczenia leczenia. W

analizie  chorych  MRD-  przed  konsolidujaca

wysokodawkowang chemioterapia, nadal wykazano istotne

roznice w analizie PFS (Prgression Free Survival), w

zaleznosci od leczenia podtrzymujacego z Rituximabem po

ASCT.

Posrednio o sile dziatania leku moze swiadczy¢ rowniez

TTR i TTBR. Jednak rola tych punktéow koncowych, a w

szczegolnosci ich korelacja z OS nie zostata udowodniona.

Moga one mieC znaczenie w razie porownywania lekow

dziatajacych podobnie, np. i Il generac;ji iBTK.

Na koniec - kwestia jedna kwestia, ktorg najlepiej

uwidacznia ,waterfall plot”. Dla chorych, opornych na

wczesniejsze linie leczenia, znaczenie ma kazda odpowiedz,

a nie tylko ta, ktéra uwazamy za odpowiedz catkowita czy

czesciowa. Szczegdlnie ma to znaczenie w przypadku

lekow, ktore mozemy podawac¢ w sposob ciagly, bez

ograniczen czasowych. Uzyskanie SD w reakcji na schemat

chemioterapii (gdy mozemy bezpiecznie podac jedyni 3-6

cykli) jest mniej dla chorego korzystne, niz stabilizacja

choroby na leku, ktory mozemy podawac w sposob ciagty,

przez pare lat.

Dobrym kompromisem i prawdopodobnie najlepszym

sposobem oceny skutecznosci leczenia jest wiec analiza

czasu do progresiji i ich pochodne.

* PFS (przezycie wolne od progresji, ang. progression-
free survival);

* DOR (czas trwania odpowiedzi, ang. duration of
response);

* TTF (czas do niepowodzenia terapii, ang. time to
treatment failure);

* TTP (czas do progresji, ang. time to progression);

* DOCR (czas trwania catkowitej odpowiedzi, ang.
duration of complete response);

* TTNT (czas do nastepnego leczenia, ang. time to next
treatment);

* EFS (przezycie wolne od zdarzenia, ang. event free
survival).
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Zwyczajowo, czesciej uzywa sie PFS niz EFS. Wedtug
definicji przyjetej przez National Cancer Institute (NCI) PFS
obejmuje czas w trakcie leczenia oraz po terapii, w ktérym
pacjent zyje, nie doswiadczajac objawdéw progresji
choroby. Przy analizie EFS bierzemy dodatkowo pod uwage
predefiniowane  zdarzenia, np.  wyniki  badan
laboratoryjnych czy efekty dziatan niepozadanych lub
zwigzanych z chorobami towarzyszacymi. U starszych osob
- a o takich méwimy, biorac pod uwage chorych z MCL -
PFS wydaje sie wilasciwsza. Jeszcze istotniejszy z
klinicznego punktu widzenia jest - rzadziej stosowany -
TTNT.
* QoL (jakosc zycia, ang. quality of life);

QoL jest elementem coraz wiekszej liczby badan
klinicznych. Przy braku powtarzalnych obiektywnych
metod oceny, koniecznosci oparcia jej o subiektywne
wrazenia Pacjenta metodologia odgrywa tu najwieksza
role. Niestety zabrnelismy tu w slepy zautek. Dobry
kwestionariusz oceny QoL jest ze swej natury dtugi, przez
co trudno mie¢ pewnos¢, ze Pacjenci wypetniaja go z
nalezytg uwagg. Co wiecej, zwraca sie absurdalnie duzo
uwagi na niektore kwestie proceduralne, pomijajac o wiele
wazniejsze. Kwestionariusze maja by¢ np. wypetniane jako
pierwsza procedura wizyty, czyli w czasie, w ktérym
Pacjent sie zwykle $pieszy, bo chce mie¢ szybko pobrang
krew do badan. Kwestionariusze majg by¢ uzupetniane bez
pomocy 0s6b trzecich, a w ogole nie bierze sie pod uwage
np. umiejetnosci obstugi tabletu przez starsze osoby.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak
Narodowy Instytut Onkologii — Panstwowy Instytut
Badawczy w Krakowie
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W ostatnim czasie w leczeniu hematologicznym
obserwujemy istotne zmiany dotyczace wprowadzania
nowych terapeutykow. W leczeniu wielu nowotworow
hematologicznych nastgpito stopniowe zastepowanie
stosowania chemioterapii terapiami immunologicznymi lub
celowanymi. Terapie, ktére mozemy wspolnie okresli¢ jako
tzw.: ,immunologiczne” to nie tylko przeciwciata
monoklonalne - obecnie coraz czesciej modyfikowane
genetycznie celem zwiekszenia efektu immunologicznego
(obinutuzumab), ale przede wszystkim przeciwciata
dwuswoiste  (blinatumomab), sprzezone z toksyna
(inotuzomab i brentuksymab) lub modyfikowane limfocyty
T (CART- chimeric antygen receptor T cells: aksykabtagen
cyloleucel i tisagenlecleucel). Rozwdj terapii celowanych
umozliwia stosowanie drobnoczasteczkowych inhibitoréw
przekazywania sygnatow, ktére najczesciej s3 lekami
doustnymi stosowanymi ambulatoryjnie poza rytmem cykli
chemioterapii. Nowej generacji leki immunomodulujgce
takie jak lenalidomid i pomalidomid stosowane gtéwnie w
leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego s3
dawkowane w sposob ciagly, tj. do progresji choroby.
Podobnie nowe inhibitory kinazy BCR/ABL (nilotynib,
dasatynib, bosutynib i ponatynib) stosowane w leczeniu
chorych na przewlekta biataczke szpikowa stosujemy w
sposob ciagly wykorzystujac ilosciowg ocene transkryptu
BCR/ABL do monitorowania skutecznosci leczenia.
Nowoscig w tej grupie chorych jest mozliwos¢ przerywania
leczenia jednym z inhibitorow 2giej generacji - nilotynibem
w przypadkach gtebokich i trwajacych dtugo remisji
molekularnych z zachowaniem rygoru czestych badan
transkryptu BCR/ABL, aby w przypadku narastania
BCR/ABL w przerwie leczenia moc wrocic do wczesniej
stosowanej terapii (dotyczy to ok. 50% chorych - druga
czes¢ nie bedzie wymagata leczenia przez dtuzszy czas, a
cze$¢ z nich najprawdopodobniej nigdy). W przewlektej
biataczce limfocytowej i niektérych rodzajach chtoniakéw
stosowane s3 inhibitory kinazy Brutona (ibrutynib,
akalabrutynib,  zanubrutynib), inhibitory kinazy 3
fosfatydyloinozytolu (idelalizyb, kopanlizyb, duwelizyb) lub
antagonisci BCL-2 (wenetoklaks). W przypadku tych lekow
terapia trwa do progresji lub  nieakceptowalnej
toksycznosci. Nowoscig dla tych grup lekéw jest
stosowanie ograniczone w czasie w przypadku potaczenia
wenetoklaksu z przeciwciatami anty-CD20 (rytuksymabem
lub obinutuzumabem).

Krakow, maj 2020

Stosowane nowe technologie maja bardzo duza
skutecznos¢, stad zupetnie inny profil toksycznosci
zwigzany z wystepowaniem zespotu lizy guza - TLS (tumor
lysis syndrom) lub zespotem uwalniania cytokin zwanym
,burza cytokinowg” - CRS (cytokne release syndrom). Ta
skutecznos¢ powoduje bardzo gtebokie odpowiedzi
wykraczajace poza kliniczne kryteria odpowiedzi, stad
koniecznos¢ oceny MRD - minimalnej choroby resztkowej
czutymi  metodami  diagnostycznymi -  najczesciej
wielokolorowg cytometria przeptywowa oraz metodami
molekularnymi ilosciowego PCR lub sekwencjonowania
nowej generacji.

W wielu chorobach eliminacja MRD jest okreslana jako
surogat czasu do progresji lub czasu catkowitego przezycia
chorych. Jest to szczegdlnie uzyteczny punkt koncowy w
badaniach klinicznych w chorobach o przewlektym
przebiegu, w ktérych potrzeba czesto wielu lat obserwacji,
aby uzyskac istotne przedtuzenie przezycia, a dodatkowe
linie leczenia w przypadkach nawrotowego przebiegu
choroby czasami uniemozliwiajg identyfikacje najbardziej
skutecznej terapii. W przypadku chorych na przewlekta
biataczke  limfocytowa ~ przetom  w  podejsciu
terapeutycznym nastapit wraz z wprowadzeniem nowych
inhibitorow przezywania sygnatu oraz lekéw skutkujacych
eliminaciay MRD. W  badaniach  rejestracyjnych
obserwowano eliminacje MRD u chorych otrzymujacych
obinutuzumab z chlorambucilem oraz wenetoklaks w
monoterapii. Wprowadzenie wenetoklaksu w potaczeniu z
rytuksymabem do terapii chorych nawrotowych pozwolito
uzyskac¢ negatywizacje MRD u 60%, a gdy wenetoklaks byt
stosowany w pofaczeniu z obinutuzumabem elimanacja
MRD z krwi obwodowej dotyczyta ponad 3, chorych.
Warto doda¢, ze oba schematy zaktadaja podawanie
przeciwciat monoklonalnych przez 6 cykli leczenia oraz
wenetoklaksu odpowiednio przez dwa lata lub rok (gdy
wenetoklaks ~ stosowany  jest w  pofaczeniu  z
obinutuzumabem w leczeniu pierwszej linii). Ten ostatni
przykfad pokazuje zmiany, ktére zachodzg w terapii
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa - odejscie od
immunochemioterapii oraz podawanie najskuteczniejszego
leczenia na poczatku choroby. Nalezy tez podsumowac
korzysci z leczenia organicznego w czasie. Systemowe -
tatwy do wyliczenia czas trwania leczenia, ograniczenie
hospitalizacji do pobytéw jednodniowych tylko w czasie
podawania obinutuzumabu i przewazajaca czes¢ leczenia
w pefni ambulatoryjna.
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Ograniczenie stosowania leczenia jest tez pozadane ze
strony chorych, ktérzy: 1) preferuja leczenie doustne, 2) w
ograniczonym czasie terapii lepiej stosuja sie do zalecen
lekarskich (compliance), dodatkowo 3) skutki uboczne
terapii sa ograniczone w czasie, a chory bedzie w remisji
przez dtugi czasu od pierwszej linii leczenia (w niektérych
przypadkach mozemy podejrzewac, ze bedzie to jedyna
linia leczenia) oraz 4) eliminacja MRD bedzie skutkowata
wydtuzeniem przezycia chorych.

Podsumowujac, w ostatnim czasie zaszty istotne zmiany w
sposobie terapii chorych na nowotwory hematologiczne.
Nalezy  podkreslic  ustawiczne  odchodzenie  od
chemioterapii oraz wprowadzanie licznych, nowych i
bardzo skutecznych lekow.

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos
Polskie Konsorcjum Szpiczakowe
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Na przestrzeni ostatnich dwoch dekad leczenie chorych na
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) ulegto
radykalnej zmianie, co przetozyto sie na znaczaca poprawe
rokowania.  Najistotniejsza  modyfikacja  dotyczyta
wprowadzenia przeciwciafa monoklonalnego -
rytuksymabu, stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia.
Jakkolwiek u wiekszosci chorych udaje sie obecnie uzyskac
catkowita odpowiedz (CR), a prawdopodobienstwo
przezycia po 10 latach przekracza 50%, wciaz pozostaje
znaczaca grupa pacjentow z pierwotng opornoscig na
immunochemioterapie lub nawrotem DLBCL mimo
poczatkowej odpowiedzi. Dalszy postep jest mozliwy dzieki
opracowaniu nowych lekéw lub technologii medycznych,
ktorych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo musza byc
zweryfikowane w toku prospektywnych badan klinicznych.
Wiarygodna ocena wymaga z kolei zastosowania
odpowiedniej metodyki, co ma szczegolne znaczenie wobec
duzych kosztow nowych terapii. W poddanym ocenie
raporcie przeprowadzono analize punktéw koncowych
wykorzystywanych w badaniach klinicznych pod katem ich
przydatnosci przy podejmowaniu decyzji dotyczacych
rejestracji nowych lekéw i technologii.

Pierwsza czes¢ raportu stanowi obszerne wprowadzenie
obejmujace  klasyfikacje i definicje poszczegolnych
punktéw koncowych. Ma charakter uniwersalny i odnosi
sie do badan klinicznych we wszystkich obszarach
onkologii. Punkty koncowe dzieli sie na istotne klinicznie
oraz zastepcze (surogatowe), a takze z uwzglednieniem
stopnia obiektywizmu, miejsca w planie badania, struktury
oraz charakteru analizowanych danych. Rozdziat ten
cechuje sie duza przejrzystoscia i pozwala na
usystematyzowanie danego obszaru wiedzy. Jego tres¢
utatwia interpretacje dalszych rozwazan, ukierunkowanych
na omowienie badan w konkretnej jednostce chorobowe;j.
W drugiej czesci przedstawiono dane dotyczace
epidemiologii, patogenezy, obrazu klinicznego i leczenia
DLBCL. Odpowiadaja one wspotczesnemu stanowi wiedzy.
DLBCL jest obecnie najczesciej rozpoznawanym podtypem
chtoniaka.  Autorzy  przeprowadzili  analize  bazy
clinicaltrials.gov, w ktérej zidentyfikowali 563 badania
kliniczne przeprowadzone w tym wskazaniu w latach 2010-
2019. Dominowaty badania I i Il fazy, podczas gdy badania
1l fazy stanowity jedynie 6,15%.

Gliwice, sierpien 2019

Przeprowadzono bardzo szczegbtowa analize punktéw
koncowych  wykorzystywanych w  tych  badaniach
wskazujac, ze najczesciej byt to odsetek catkowitych i
czesciowych odpowiedzi, a takze przezycie catkowite (OS) i
wolne od progresji (PFS). Stosunkowo rzadko w badaniach
uwzgledniano wskazniki jakosci zycia. W tabelach autorzy
zestawili ~ status  rejestracyjny i  refundacyjny
poszczegolnych lekéw stosowanych w leczeniu DLBCL, a
takze omowili charakterystyke badan, ktorych wyniki
brano pod uwage w procesie rejestracyjnym. Szczegolnie
interesujacy jest podrozdziat w ktérym przedstawiono
praktyke rejestracyjng Europejskiej Agencji Lekow w
odniesieniu do chtoniakow, a w szczegdlnosci DLBCL.
Omowiono proces uwypuklajac wybdr istotnych klinicznie i
zastepczych punktéw koncowych wykorzystywanych w
badaniach rejestracyjnych. Zwrocono uwage, ze w
badaniach nad DLBCL najczesciej wybieranymi |-
rzedowymi punktami koncowymi byty faczny odsetek
odpowiedzi (ORR) i PFS, podczas gdy OS wykorzystywano
wytacznie jako Il-rzedowy punkt koncowy.

Ostatni podrozdziat ma charakter analityczny i stanowi
dyskusje  nad znaczeniem surogatowych punktow
koncowych. W tej czesci autorzy odwotuja sie do danych z
literatury, a w szczegélnosci analiz prowadzonych przez
miedzynarodowg grupe robocza ds. surogatowych
punktéw koncowych w chtoniakach agresywnych (SEAL).
Stwierdza sie w nich m.in. ze roznice w 3-letnim PFS s3
istotnie skorelowane z réznicami w 5-letnim OS. Z kolei
roznice w CR silnie korelujg z réznicami w zakresie 3-
letnich  EFS  (event-free  survival)/PFS.  Wnioski
sformutowane na podstawie tego przegladu sa w petni
uzasadnione. Najwazniejsze stwierdzenia to: 1) PFS mozna
uzna¢ za istotny surogatowy punkt koncowy dla OS w
badaniach oceniajacych terapie DLBCL w 1. linii, 2)
Stosunkowo wysoka sita zwigzku miedzy ORR a mediang
PFS w przysztosci moze pozwoli¢ podejmowac decyzje
zwigzane z opracowywaniem i wprowadzaniem nowych
terapii w NHL na podstawie wczesniej ocenianych punktow
koncowych, np. ORR. Whnioski wioda do stwierdzenia, ze
wybor OS jako punktu koncowego moze by¢ wspoftczesnie
nieoptymalny, co wynika z wydtuzajacego sie czasu
przezycia chorych na DLBCL oraz stosowanego w wielu
badaniach mechanizmu krzyzowego stosowania lekow tj.
aplikacji terapii eksperymentalnej u chorych, u ktérych
leczenie referencyjne konczy sie niepowodzeniem.
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Podsumowujac, przedstawiony do oceny raport stanowi
pierwsze tego typu opracowanie, ukierunkowane na
znaczenie doboru punktéw koncowych w badaniach nad
DLBCL. Nie budzi on watpliwosci od strony metodycznej, a
przedstawiony przeglad, jak i cze$¢ analityczna s3
wyczerpujace, a zarazem zaprezentowane w przejrzysty,
tatwy do przyswojenia sposob. W moim przekonaniu
raport ma duzg wartos¢ poznawczg oraz utylitarng i moze
by¢ przydatny w ocenie wynikow badan klinicznych
wykorzystywanych w procesach refundacyjnych

Prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel
Prezes Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
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Raport dotyczacy znaczenia doboru punktow koncowych w
badaniach klinicznych w onkologii i hematoonkologii jest
waznym opracowaniem tematu. Zawiera uaktualnione
informacje i w sposob szczegotowy omawia wybrane
sytuacje kliniczne czestych nowotworéw litych i
hematologicznych. Z jednej strony niestychany postep
metod monitorowania odpowiedzi na leczenia oraz presja
spoteczenstwa odnosnie poszukiwania i wprowadzania
nowych lekow przeciwnowotworowych ze wzgledu na
niezaspokojone potrzeby medyczne, z ktorymi mam do
czynienia u wiekszosci chorych onkologicznych stanowi
uzasadnienie stosowania zamiennych punktow koncowych
w badanach klinicznych. Z drugiej strony stosowanie
zamiennych punktéw koncowych musi uniemozliwia¢
podejmowanie decyzji terapeutycznych oraz
rejestracyjnych i pozniej refundacyjnych nowych lekéw w
oparciu o dane z badan klinicznych, ktére w catej populacji
chorych moga wykaza¢ mniejsze znaczenie. Zaréwno dla
lekarza praktyka jak i ptatnika naturalnymi punktami
koncowymi sa analizy przezycia, najlepiej catkowitego lub
przynajmniej wolnego od progresji. Ze wzgledu na dtuzsze
przezycie w chorobach przebiegajacych nawrotowo ten
drugi parametr jest powszechnie akceptowany. Ze strony
chorego najwazniejszym parametrem jest jakos¢ zycia,
ktora wynika nie tylko ze skutecznego leczenia
przeciwnowotworowego, ale réwniez dobrego profilu
bezpieczenstwa leku. Autorzy raportu zwracaja uwage na
coraz czestsze stosowanie parametru jakosci zycia jako
jednego z punktéw koncowych badania. Nadal dotyczy to
zaledwie 25% badan klinicznych w hematoonkologii. W
nowotworowych chorobach hematologicznych zauwaza sie
trend do czestszego stosowania molekularnych surogatow
odpowiedzi na leczenie.

Krakow, 2017

O ile w odniesieniu do przewlektej biataczki szpikowej i
ostrej biataczki limfoblastycznej algorytm postepowania
uwzglednia badania molekularne, pewna nowoscia jest
stosowanie zastepczych punktéw koncowych w postaci
oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD) w chorobach
nawrotowych. Autorzy raportu zwracajg uwage na coraz
czestsze wykorzystywanie oceny MRD w badaniach
klinicznych u chorych na szpiczaka plazmocytowego oraz
przewlekta ~biataczke limfocytowa. Wydaje sie, ze
niezaprzeczalny  rozwdj  monitorowania  metodami
molekularnymi oraz konieczno$¢ szybkiego wprowadzania
skutecznych substancji leczniczych w hematoonkologii
zmieni praktyczne przyzwyczajenia lekarzy i decydentow,
ktérzy coraz czesciej beda siega¢ po zastepcze punkty
koncowe w analizach korzysci dla chorego.

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos
Polskie Konsorcjum Szpiczakowe




