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Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na 
tajemnicę przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do 
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia  
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na 
tajemnicę przedsiębiorców (Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., Baxter 
Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.). 

Zakres wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., 
Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do 
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia  
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, Teva 
Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte 
Biosciences Distribution B.V. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na 
tajemnicę przedsiębiorców (Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., Baxter 
Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.). 

Zakres wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., 
Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do 
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia  
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Registration GmbH, Teva 
Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o., Baxter Polska Sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte 
Biosciences Distribution B.V. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do 
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego 
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych  
w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych  
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r. 
119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Podstawowe informacje o zleceniu 

Data wpłynięcia zlecenia do AOTMiT (RRRR-MM-DD) 
i znak pisma zlecającego 

2022-12-27 

PLR.4504.1368.2022.PR 

Pełna nazwa świadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecającego): 

• lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem 

we wskazaniach innych niż ujęte w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. 

• uprzednio nieleczony chłoniak grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7) 

• uprzednio leczone chłoniaki strefy brzeżnej (ICD-10: C85.1, C85.7) 

• nawracające lub oporne na leczenie chłoniaki z komórek płaszcza (ICD-10: C85.7)  

u dorosłych pacjentów;  

oraz 

• lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem 

we wskazaniu innym niż ujęte w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. 

• nawrotowa lub oporna na leczenie postać chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL) u dorosłych pacjentów, którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8) 

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z późn. zm.) 
– realizacja innych zadań zleconych przez ministra właściwego do spraw zdrowia 

X zlecenie Ministra Zdrowia złożone z urzędu  

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

 

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia będącego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem 
naukowym o zasięgu krajowym – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego 
świadczenia opieki zdrowotnej 

 zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, których celem statutowym jest ochrona praw pacjenta 
– za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia opieki zdrowotnej 

Oceniana technologia medyczna: 

lenalidomid 

Podmioty odpowiedzialne dla leków obecnie refundowanych zawierających substancję czynną lenalidomidum: 

Accord Healthcare S.L.U. (Lenalidomide Accord), AS Grindeks (Lenalidomide Grindeks), Aurovitas Pharma 
Polska Sp. z o.o. (Lenalidomide Aurovitas), Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (Revlimid), Eugia Pharma 
(Malta) Ltd. (Lenalidomide Eugia), Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. (Lenalidomide Glenmark), Krka, d.d., Novo 
mesto (Lenalidomide Krka), Medical Valley Invest AB (Lenalidomide Medical Valley), Mylan Ireland Limited 
(Lenalidomide Mylan), Orion Corporation (Linorion), Pharmascience International Limited (Lenalidomide 
Pharmascience), Sandoz GmbH (Lenalidomide Sandoz), STADA Arzneimittel AG (Kleder), Teva B.V. 
(Lenalidomide Teva), Zakłady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. (Polalid), Zentiva, k.s. 
(Lenalidomide Zentiva)  

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

• uprzednio nieleczony chłoniak grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7) u dorosłych 
pacjentów 

• uprzednio leczone chłoniaki strefy brzeżnej (ICD-10: C85.1, C85.7) u dorosłych pacjentów 

• nawracające lub oporne na leczenie chłoniaki z komórek płaszcza (ICD-10: C85.7) u dorosłych pacjentów 

• nawrotowa lub oporna na leczenie postać chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL) u dorosłych pacjentów, którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8) 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

Pismem z dnia 27 grudnia 2022 r., znak PLR.4504.1368.2022.PR, na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 
27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2022 r., 
poz. 2561 z póżn. zm.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie materiałów analitycznych oraz, na podstawie 
art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555), w związku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s 
ust. 6 pkt 4 ustawy o świadczeniach, przy przyjęciu jako terminu wpływu zlecenia 1 lutego 2023 r., przygotowanie 
opinii Rady Przejrzystości w sprawie wydania z urzędu decyzji o objęciu refundacją leku w zakresie wskazań 
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niż określone w Charakterystyce Produktu 
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 września 2001 r. – Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301) 
dla substancji czynnej:  

1) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorosłych pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem 
grudkowym w stopniu 1-3a (kody ICD-10:  

• C82.0 – Z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komórek, guzkowy, 

• C82.1 – Mieszany z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komórek, guzkowy, 

• C82.7 – Inne postacie chłoniaka nieziarniczego guzkowego); 

2) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorosłych pacjentów z uprzednio leczonymi chłoniakami strefy 
brzeżnej (kody ICD-10: 

• C85.1 – Chłoniak z komórek B, nieokreślony, 

• C85.7 – Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego); 

3) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorosłych pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie 
chłoniakiem z komórek płaszcza (kod ICD-10: 

• C85.7 – Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego); 

4) lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem u dorosłych pacjentów z nawrotową albo oporną na leczenie 
postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), którzy nie 
kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (kody  
ICD-10: 

• C83 – Chłoniaki nieziarnicze rozlane, 

• C83.2 – Mieszany z dużych i małych komórek (rozlany), 

• C83.3 – Wielokomórkowy (rozlany), 

• C83.4 – Immunoblastyczny (rozlany), 

• C83.6 – Niezróżnicowany (rozlany), 

• C83.8 – Inne postacie rozlanych chłoniaków nieziarniczych); 

Do zlecenia załączono uzgodniony z Konsultantem Krajowym w dziedzinie hematologii projekt załącznika 
do katalogu chemioterapii dla lenalidomidu stosowanego w analizowanych wskazaniach (szczegóły rozdz. 12.1). 
Należy zauważyć, iż zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na dzień 1 stycznia 2023 r. produkty lecznicze zawierające lenalidomid są refundowane w ramach 
katalogu chemioterapii (załącznik C84). Rytuksymab również jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii 
(załącznik C51), należy zaznaczyć, że zakres wskazań objętych refundacją wg klasyfikacji ICD-10 zawiera 
oceniane kody (szczegóły rozdz. 12.2). 

Podkreślenia wymaga fakt, iż zgodnie z ChPL MINJUVI (tafasytamab) lek ten jest wskazany do stosowania 
w skojarzeniu z lenalidomidem, a następnie w monoterapii w leczeniu pacjentów dorosłych z nawrotową 
albo oporną na leczenie postacią chłoniaka nieziarniczego rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL), którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepu komórek macierzystych 
(autologous stem cell transplant, ASCT). Zapis ten nie znalazł odzwierciedlenia w Charakterystykach Produktów 
Leczniczych zawierających lenalidomid (Szczegóły rozdz. 4.1). Produkt Minjuvi nie jest refundowany. 
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3. Problem decyzyjny 

3.1. Problem zdrowotny 

3.1.1. Chłoniak grudkowy 

ICD-10:  C82.0 – Chłoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) 

 C82.1 – Mieszany z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komórek, guzkowy 

 C82.7 – Inne postacie chłoniaka nieziarniczego guzkowego 

Definicja 

Chłoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym z częstszych podtypów przewlekłych 
chłoniaków nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi się on z komórek B, które 
pochodzą z ośrodków rozmnażania grudek chłonnych. Chłoniak grudkowy jest chorobą związaną z wydłużonym 
przeżyciem komórek, a nie z ich nadprodukcją. 

Źródło: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12) 

Klasyfikacja 

Klasyfikacja patomorfologiczna 

W patomorfologicznej definicji określa się FL jako nowotwór składający się z komórek linii B, czyli centrocytów 
i centroblastów/dużych transformowanych komórek, których naciek przypomina swym układem grudki chłonne. 
Komórki obu typów tworzą naciek nowotworowy, a stosunek ilości centrocytów do centroblastów określa stopień 
złośliwości histologicznej FL. Dominującymi komórkami nacieku nowotworowego są centrocyty, ale obecność 
centroblastów jest patognomoniczna dla prawidłowego rozpoznania. Wyróżniono FL o stopniu złośliwości niskim 
(G1 i G2) lub wysokim (G3a i G3b) w zależności od liczby centroblastów widocznych w preparacie histologicznym 
w dużym powiększeniu mikroskopu świetlnego. 

Klasyfikacja wg Ann Arbor (zaawansowanie kliniczne) 

Stopień zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage, CS) choroby ocenia się na podstawie klasyfikacji 
Ann Arbor: 

• CS I – zajęcie 1 grupy węzłów chłonnych;  

• CS II – zajęcie ≥2 grup węzłów chłonnych po jednej stronie przepony;  

• CS III – zajęcie ≥2 grup węzłów chłonnych po obu stronach przepony;  

• CS IV – zajęcie szpiku lub rozległe zajęcie narządu pozalimfatycznego. 

Dodatkowo stosuje się skróty opisujące inne istotne czynniki: A (objawy ogólne nieobecne); B (obecne objawy 
ogólne: gorączka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata >10% masy ciała w ciągu ostatnich 
6 m-cy); E (zlokalizowane zajęcie pozawęzłowe – stadium IE, IIE, IIIE); X (duża masa nowotworu – bulky disease); 
S (przerzuty w śledzionie). W tej klasyfikacji śledziona jest traktowana jak węzły chłonne. 

Do określenia stopnia zaawansowania choroby stosuje się natomiast międzynarodowy wskaźnik prognostyczny 
dla chłoniaka grudkowego FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index: wiek > 60 lat; stadium III-IV; 
hemoglobina < 12,0 g/dl; liczba zajętych okolic węzłowych > 4; LDH (dehydrogenaza mleczanowa) > górnej 
granicy normy) i FLIPI2 (wiek > 60 lat; zajęcie szpiku kostnego; hemoglobina < 12,0 g/dl; węzły chłonne > 6 cm; 
β2-mikroglobulina > górnej granicy normy). 

Źródło: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12) 

Epidemiologia 

Chłoniak grudkowy jest drugim (po chłoniaku rozlanym z dużych komórek B, DLBCL) pod względem częstości 
występowania chłoniakiem nie-Hodgkina (NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi około 
20-25% wszystkich nowych rozpoznań chłoniaków w Stanach Zjednoczonych. W Polsce FL rozpoznawany jest 
rzadziej. Roczną liczbę nowych przypadków FL szacuje się na ok. 250-450. Według publikacji Deptała 2010 FL 
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rozpoznawany jest u 4-5% chorych w Polsce. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, częściej chorują 
kobiety niż mężczyźni (1,7:1). 

Źródło: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12) 

Rokowanie 

Chłoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postępującym powoli, z okresami remisji 
i nawrotów/progresji. Medianę przeżycia całkowitego (ang. overall survival, OS) w analizach historycznych 
określono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znacząco wydłużyło przeżycie chorych. 
Rokowanie zależy od grupy ryzyka według FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny. 
U niektórych pacjentów szybko dochodzi do istotnej progresji chłoniaka lub transformacji z odsetkiem zgonów 
w ciągu 2 lat od rozpoznania sięgającym 15%, podczas gdy inni przeżywają dekady bez konieczności 
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w świetle obecnej wiedzy niemal niemożliwe w stadiach bardziej 
zaawansowanych, będących naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.  

Źródło: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12) 

3.1.2. Chłoniak strefy brzeżnej 

ICD-10: C85 – Inne i nieokreślone postacie chłoniaków nieziarniczych 

C85.1 – Chłoniak z komórek B, nie określony 

C85.7 – Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego 

Definicja  

Chłoniak strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma) to choroba nowotworowa wywodząca się z limfocytów 
B strefy brzeżnej grudki chłonnej ośrodka rozmnażania limfocytów. Chłoniaki strefy brzeżnej mogą występować 
w postaci węzłowej (początkowo umiejscowiona jedynie w węzłach chłonnych) lub pozawęzłowej (określane jako 
nowotwory typu MALT, związane z tkanką chłonną błon śluzowych narządów: w żołądku, tarczycy, oczodole, 
płucach, rzadziej – w spojówkach, gruczołach łzowych, sutku, grasicy, nerce i pęcherzu moczowym). Według 
informacji dostępnych na stronie KRN chłoniaki strefy brzeżnej stanowią połowę wszystkich chłoniaków 
pierwotnie umiejscowionych w żołądku.  

Epidemiologia 

Chłoniaki strefy brzeżnej stanowią 10-15% wszystkich chłoniaków. Są to łagodne podtypy chłoniaka 
nieziarniczego (NHL), w USA w 2016 roku zdiagnozowano 7460 nowych przypadków, co stanowiło 7% 
wszystkich dojrzałych NHL. Najczęściej występują u osób starszych, około 60. roku życia, podobnie często u 
kobiet i mężczyzn.  

Ryzyko zachorowania na chłoniaki jest zwiększane przez infekcje związane z wirusem Epsteina-Barr (EBV), 
bakterią Helicobacter pylori, ludzkim wirusem T limfotropowym (HTLV-1) oraz wirusem zapalenia wątroby typu C 
(HCV).  

Rozpoznanie 

Choroba przebiega zazwyczaj łagodnie, często bezobjawowo. Zwykle od początku objawia się uogólnionym 
powiększeniem węzłów chłonnych, nacieczeniem szpiku oraz często zajęciem wątroby i śledziony; rzadko 
występują objawy ogólne. Progresja objawów jest powolna.  

Rozpoznanie przebiega na podstawie badania mikroskopowego i immunohistochemicznego węzła chłonnego lub 
tkanki pozawęzłowej. Stadium zaawansowania choroby określa się według klasyfikacji Ann Arbor na podstawie 
liczby i umiejscowienia zajętych okolic węzłowych oraz obecności objawów systemowych. Badania diagnostyczne 
obejmują: wywiad lekarski, ocenę stanu sprawności, badanie lekarskie, morfologię krwi z rozmazem, badania 
biochemiczne (dehydrogenaza mleczanowa, beta-2-mikroglobulina, enzymy wątrobowe, wskaźniki nerkowe, 
glukoza, kwas moczowy, proteinogram – szczegółowe badanie białek krwi), badania obrazowe (TK szyi, klatki 
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy), biopsję szpiku.  

Przed rozpoczęciem leczenia zaleca się wykonać badania wirusologiczne krwi w kierunku wirusów wątrobowych 
(zapalenia wątroby typu B i C) oraz wirusa HIV.  
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Rokowanie 

Rokowanie jest uzależnione od podtypu chłoniaka. Chłoniaki powolne (indolentne) charakteryzują się częstymi 
remisjami (>50%) lecz krótkotrwałymi (do kilku lat). Wyleczenia są sporadyczne. Typowy jest przewlekły przebieg 
z kolejnymi nawrotami. Mediana całkowitego przeżycia wynosi 8-10 lat. Chłoniaki indolentne mogą transformować 
w chłoniaki agresywne. Chorzy przeżywają bez leczenia od kilku do kilkunastu lat. 

Wg danych KRN w 2019 r. w Polsce zarejestrowano 1004 zgony wśród pacjentów z rozpoznaniem ICD-10: C.85 
Inne i nieokreślone postacie chłoniaków nieziarnicznych.  

Na podstawie danych z HAEMACARE (48 rejestrów w 20 krajach europejskich) szacowane 5-letnie względne 
przeżycie dla przypadków MZL zdiagnozowanych w latach 2000–2002 wynosiło 81,4%, z niewielkimi różnicami 
w zależności od płci lub regionu Europy. 

Źródło: KRN1, portal mp.pl2 Cerhan 20213  

3.1.3. Chłoniak z komórek płaszcza 

ICD-10: C85 – Inne i nieokreślone postacie chłoniaków nieziarniczych 

C83.1 – chłoniak z komórek płaszcza 

  C85.7 – Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego  

W dziesiątej wersji ICD10 (WHO 2016) chłoniak z komórek płaszcza znajduje się w kategorii chłoniaków 
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobną jednostką opisaną w kodzie C83.1. W wersji polskiej z 2008 r. 
nie występuje jednak termin „chłoniak z komórek płaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chłoniak nieziarniczy 
rozlany (C83) z małych komórek z wpuklonym jądrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie 
C85.7 zawarte są inne, określone postacie chłoniaka nieziarniczego: złośliwa (siatkowico-śródnabłonkowa 
i siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, określone postacie 
chłoniaków nieziarniczych, lecz ich nie wyszczególnia, jak wersja polska. Można jedynie przypuszczać, że 
większość przypadków MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, ponieważ tylko w przypadku 
zaklasyfikowania chorego do tego kodu możliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, który jest często 
stosowany w rozważanej jednostce chorobowej. 

Definicja 

Chłoniak z komórek płaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwór złośliwy, należący do grupy 
chłoniaków nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi się z dojrzałych, obwodowych 
limfocytów B i nacieka strefę płaszcza wokół ośrodków rozmnażania grudek chłonnych. MCL wykazuje cechy 
zarówno chłoniaków o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlekłym (nieuleczalność).  

Aktualnie rozpoznaje się dwa typy MCL o różnym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienną patogenezę. Postać 
klasyczna MCL charakteryzuje się brakiem lub nieznaczną mutacją genu IGHV oraz zajęciem węzłów chłonnych 
i innych narządów pozawęzłowych. Ten typ MCL może przekształcić się w agresywne postaci blastoidną lub 
pleomorficzną. Z kolei postać MCL, która odznacza się mutacją w obrębie genu IGVH i zajęciem krwi obwodowej, 
śledziony, szpiku bądź innych narządów pozawęzłowych, bez zajęcia węzłów chłonnych (ang. leukemic nonnodal 
MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle łagodniej, choć również może przekształcić się w formę 
agresywną. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznań wśród wszystkich MCL, a przeżycie pacjentów wynosi 
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyróżnia się również przedinwazyjną postać MCL (ang. in situ mantle cell 
neoplasia; ISMCN), odznaczającą się niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim 
ryzykiem proliferacji.  

Epidemiologia 

Chłoniak z komórek płaszcza stanowi około 6-9% (są źródła, które podają szerszy przedział: 5-10%) wszystkich 
chłoniaków nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Według różnych źródeł, roczna zapadalność na MCL 
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencję wzrostową. MCL obserwuje się najczęściej wśród osób 
w średnim i starszym wieku; mediana wieku w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba częściej występuje 
u mężczyzn (stosunek zachorowań M:K=3-4:1). Jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka 
(kod: ORPHA52416). 

 
1 https://onkologia.org.pl/pl/chloniak-strefy-brzeznej-typy-morfologiczne#page-main-image  
2 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.15.13.  
3 https://aol.amegroups.com/article/view/6993/html  
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Rozpoznanie 

W diagnozie MCL wymagane jest użycie metod immunohistochemicznych w celu wykrycia antygenów 
charakterystycznych dla dojrzałych limfocytów B. W przypadkach trudnych diagnostycznie, dodatkowo stosuje 
się badania cytogenetyczne oraz molekularne. Rozpoznanie uzupełnia się o ocenę stopnia zaawansowania 
choroby (według Ann Arbor), określenie czynników rokowniczych (według indeksu MIPI) oraz określenie stanu 
sprawności (np. według WHO/ECOG) w celu dobrania odpowiedniego postępowania terapeutycznego.  

MCL zwykle rozpoznawany jest późno, w fazie uogólnionego zajęcia węzłów chłonnych, śledziony, szpiku i krwi 
obwodowej, choć zmiany masywne występują rzadko, a chorzy są w dobrym ogólnym stanie sprawności.  

Rokowanie 

Rokowanie zależy w znacznej mierze od oceny stanu sprawności pacjenta (np. według WHO/ECOG), 
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (według Ann Arbor), ponieważ w momencie 
rozpoznania u większości chorych stwierdza się stopień III lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, że 
szczególną wartość dla określenia rokowania mają 4 czynniki: wiek, stopień sprawności, aktywność LDH i liczba 
leukocytów w µl. Na ich bazie powstało narzędzie do określenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell 
Lymphoma International Prognostic Index), który najdokładniej prognozuje rokowanie w MCL. Przeżycie całkowite 
chorych na MCL charakteryzuje się dużą zmiennością i jest zależne głównie od kategorii ryzyka według MIPI oraz 
typu nowotworu. Mediana przeżycia dla wszystkich MCL zawiera się w przedziale 3-7 lat; w przypadku typu 
indolentnego wzrasta do 5-12 lat. 

Źródło: Raport nr OT.4331.29.2019 (AWA Revlimid) 

3.1.4. Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Definicja 

ICD-10: C83 – Chłoniaki nieziarnicze rozlane 

C83.2 – Mieszany z dużych i małych komórek (rozlany), 

C83.3 – Wielokomórkowy (rozlany), 

C83.4 – Immunoblastyczny (rozlany), 

C83.6 – Niezróżnicowany (rozlany), 

C83.8 – Inne postacie rozlanych chłoniaków nieziarniczych); 

Chłoniaki nieziarnicze rozlane z dużych komórek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa 
nowotworów układu chłonnego wywodząca się z dojrzałych obwodowych limfocytów B, pochodzących 
z ośrodków rozmnażania. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL są najczęściej węzły chłonne, ale w 40% 
pierwotna lokalizacja może być pozawęzłowa (najczęściej przewód pokarmowy lub jądra, tarczyca, skóra, pierś, 
kości, mózg, u części pacjentów zajęty jest szpik kostny). 

Mechanizmy patogenetyczne prowadzące do transformacji nowotworowej prawidłowych limfocytów B w DLBCL 
polegają na wystąpieniu niestabilności genetycznej z następowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji 
onkogenów i/lub utratą funkcji nowotworowych genów supresorowych wskutek aberracji chromosomowych 
lub mutacji genów. Aberracje cytogenetyczne towarzyszące DLBCL to najczęściej translokacje onkogenów 
należących do różnych klas czynników transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci 
dla łańcuchów lekkich i ciężkich immunoglobulin. 

Klasyfikacja 

DLBCL należy w szerszym znaczeniu do chłoniaków nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodking lymphoma).  
Cechą charakterystyczną NHL jest rozrost klonalny komórek limfoidalnych odpowiadających różnym stadiom 
zróżnicowania prawidłowych limfocytów B, rzadziej limfocytów T lub naturalnych komórek cytotoksycznych (NK).  

DLBCL może powstać de novo, a także może powstać z wcześniejszego/istniejącego chłoniaka o niskim stopniu 
złośliwości (indolentnego), takiego jak chłoniak grudkowy (FL) lub chłoniak strefy brzeżnej (MZL), wówczas jest 
on powszechnie określany jako chłoniak ulegający transformacji. 

Różnorodność cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stała się podstawą do podziału 
DLBCL na jednostki histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy 
molekularne. Zgodnie z obowiązującą klasyfikacją nowotworów układu chłonnego według WHO z 2016 r. chłoniak 
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rozlany z dużych komórek B stanowi podtyp nowotworów z dojrzałych komórek B. w powyższej klasyfikacji 
wyróżniono następujące typy DLBCL: 

I. DLBCL bliżej nieokreślony (DLBCL NOS, ang. DLBCL not otherwise specified), którego nie można 
zakwalifikować jednoznacznie jako specyficznie przebiegającej pod względem klinicznym i histopatologicznym 
jednostki chorobowej: 

1) podtyp centroblastyczny, 

2) podtyp immunoblastyczny, 

3) podgrupa molekularna wywodząca się z komórek B ośrodków rozmnażania (GCB-type, ang. germinal 

center B-cell type),  

4) podgrupa molekularna wywodząca się z aktywowanych komórek B (ABC-type, ang. activated B-cell 

type);  

II. Pierwotny DLBCL ośrodkowego układu nerwowego (DLBCL CNS, ang. primary DLBCL of the central nervous 
system) o odrębnych cechach biologicznych związanych z immunologicznie uprzywilejowanym miejscem, 
w którym się rozwija (mózg, gałka oczna, jądra). Występuje u immunokompetentnych osób w starszym wieku, 
zwykle pod postacią nacieku śródmózgowego lub wewnątrzgałkowego;  

III. Pierwotny skórny DLBCL typu kończynowego (PCDLBCL, ang. primary cutaneous DLBCL), który rozwija się 
w postaci szybko powiększających się guzów pozawęzłowych, najczęściej w obrębie skóry kończyn dolnych 
(~90%) i rzadko w innych lokalizacjach. Najczęściej występuje u kobiet w starszym wieku;  

IV. DLBCL nieokreślony EBV+ (EBV+ DLBCL) nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych 
odróżniających go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest związany z zakażeniem wirusem Ebstein-Barr 
(EBV). Rozpoznaje się go głównie u osób powyżej 50. roku życia, u których nie stwierdza się pierwotnych 
ani wtórnych niedoborów odporności, a jedynie postępującą niewydolność immunologiczną związaną z wiekiem. 
Około 70% przypadków tego chłoniaka przebiega z zajęciem narządów pozalimfatycznych (skóra, płuca, przewód 
pokarmowy), z powiększeniem węzłów chłonnych lub bez; 

V. DLBCL związany z przewlekłym zapaleniem (DLBCLCI, ang. DLBCL associated with chronic inflammation) 
rozwija się w surowiczych jamach ciała u osób w podeszłym wieku, zwykle po trwającym wiele lat procesie 
zapalnym, na przykład w przebiegu gruźliczego zapalenia płuc i opłucnej. 

VI. Chłoniak śródnaczyniowy z dużych komórek B (IVLBCL, ang. intravascular large B-cell lymphoma) jest bardzo 
rzadką pozawęzłową odmianą DLBCL, którą charakteryzuje obecność komórek chłoniakowych w świetle małych 
naczyń krwionośnych, głównie włosowatych. W obrazie klinicznym dominuje uogólnione zajęcie narządów 
pzoalimfatycznych, w tym OUN, skóry, płuc, nerek, nadnerczy, często z towarzyszącym zespołem krzepnięcia 
wewnątrznaczyniowego i zmianami krwotocznymi, zakrzepowymi i martwiczymi w obrębie tkanek. 

Rozpoznanie 

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi być w każdym przypadku uzupełnione oceną stopnia 
zaawansowania klinicznego choroby według skali Ann Arbor (od 2014 roku stosuje się modyfikację tej klasyfikacji 
– klasyfikację Lugano) i czynników rokowniczych wchodzących w zakres Międzynarodowego Indeksu 
Prognostycznego (ang. International Prognostic Index, IPI). Informacje te są bardzo ważne dla wyboru 
optymalnych metod leczenia, a ich powtórna ocena po zakończeniu leczenia pozwala także określić jego 
skuteczność.  

Zaawansowanie chłoniaków fluorodeoksyglukozoawidnych (w tym DLBCL) ustala się na podstawie pozytonowej 
tomografii emisyjnej w połączeniu z tomografią komputerową (PET-CT). Trepanobiopsja szpiku kostnego jest 
wymagana jedynie w przypadkach negatywnego wyniku badania PET-CT lub niemożności jego przeprowadzenia.  

Epidemiologia 

Chłoniaki rozlane z dużych komórek B są najczęściej występującą grupą chłoniaków spośród wszystkich 
nowotworów układu chłonnego (ok. 35%), w tym chłoniaków agresywnych (ok. 80%). Chłoniaki rozlane z dużych 
komórek B stanowią 30–40% chłoniaków nieziarniczych (chłoniaków nie-Hodgkina).  

W Europie częstość występowania DLBCL szacuje się na kilkanaście przypadków na 100 000 ogólnej populacji 
na rok i wzrasta ona z wiekiem – od 2/100 000 w wieku 20–24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60–64 lat, 
do 112/100 000 w wieku 80–84 lat. DLBCL najczęściej diagnozuje się w wieku 65-74 lat, przy czym mediana 
wieku rozpoznania wynosi 70 lat. Przyjmuje się, że u około 20-30% chorych z DLBCL występuje nawrót choroby, 
a u 10-15% chorych występuje pierwotna oporność na leczenie. 

Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) w Polsce w 2019 r. na chłoniaki nieziarnicze rozlane 
(ICD-10: C83) zachorowało łącznie 1 510 osób z niewielką przewagą płci męskiej (720 kobiet, 790 mężczyzn). 
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Surowy współczynnik zachorowalności wyniósł 3,6/100 tys. u kobiet i 4,3/100 tys. u mężczyzn.  
Zawężając statystki do osób dorosłych (≥20 r.ż. zgodnie z przyjętym podziałem na grupy wiekowe w raporcie 
KRN) liczba nowych przypadków z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosiła wśród kobiet 708 (najwięcej rozpoznań 
w grupie wiekowej 70-74 lat), natomiast wśród mężczyzn 760 (najwięcej rozpoznań w grupie wiekowej 65-69 lat). 
Zgony stwierdzono łącznie wśród 506 osób z nieznaczną przewagą płci żeńskiej (254 kobiet, 252 mężczyzn), 
wsp. surowy na 100 tys. mieszkańców wyniósł odpowiednio 1,3 u kobiet i 1,4 u mężczyzn. Zawężając statystki 
do osób dorosłych (≥20 r.ż. zgodnie z przyjętym podziałem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba zgonów 
z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosiła wśród kobiet 253 (najwięcej zgonów w grupie wiekowej 85+ lat), natomiast 
wśród mężczyzn 250 (najwięcej zgonów w grupie wiekowej 65-69 lat). 

Rokowanie 

Chłoniaki rozlane z dużych komórek B należą do chłoniaków agresywnych, w przebiegu których przeżycie 
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesięcy. DLBCL cechuje znaczna wrażliwość 
na immunochemioterapię i radioterapię, dlatego też u chorych leczenie powinno być wdrożone jak najwcześniej, 
a u zdecydowanej większości zasadniczym celem terapeutycznym powinno być uzyskanie całkowitej remisji i 
wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i 
czynników rokowniczych. Odsetek wystąpienia odpowiedzi całkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania 
I–II według Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przeżyć 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania III–IV 
według Ann Arbor odsetek CR wynosi około 75%, a przeżyć 5-letnich 50–60%. Większość nawrotów pojawia się 
w pierwszych 3 latach trwania choroby, a tylko 10% występuje później niż 5 lat od zakończenia leczenia. 
Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest możliwa do przeprowadzenia u nie więcej niż 50% 
chorych z nawrotem i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u których 
intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogą być zastosowane ze względu na wiek, zły stan ogólny lub 
choroby towarzyszące, rokowanie jest zdecydowanie złe, z medianą czasu przeżycia nieprzekraczającą kilku 
miesięcy. Główne przyczyny, dla których pacjenci z badania rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali się 
do ASCT obejmowały: podeszły wiek (45,7%), oporność na leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), 
choroby współistniejące (13,6%) oraz odmowę zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT (16,0%). 
Wyniki leczenia takich pacjentów, niekwalifikujących się do przeszczepienia pozostają słabe, z medianą 
całkowitego przeżycia (OS) wynoszącą około 6 miesięcy. Należy zauważyć dodatkowo, że u chorych 
w podeszłym wieku stosowana intensywność dawki leków jest zwykle mniejsza niż u chorych młodszych, co także 
wpływa na rokowanie w tej grupie chorych. 

Źródło: Raport nr OT.4231.8.2021 (AWA Polivy); Raport nr OT.4331.53.2020 (AWA Yescarta); Raport nr OT.4351.25.2016 
(AWA Pixuvri), Raport nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab) (TLI) 

3.2. Liczebność populacji wnioskowanej 

Oceniana populacja obejmuje pacjentów z: 

− uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7); 

− uprzednio leczonym chłoniakiem strefy brzeżnej (ICD-10: C85.1, C85.7); 

− nawracającym lub opornym na leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza (ICD-10: C85.7); 

− nawrotową lub oporną na leczenie postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL) u dorosłych pacjentów, którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8). 

Z uwagi na to, że kody ICD-10 obejmują populację szerszą niż oceniana, nie jest możliwe określenie liczebności 
populacji w oparciu o dane NFZ. Liczbę pacjentów ogółem (unikalne numery PESEL), u których sprawozdano 
wymienione w projekcie załącznika C.84.d. kody (szczegóły rozdz. 12.1) przedstawiono w tabeli poniżej. 

Od lipca 2022 r. lenalidomid był finansowany w programie lekowym B.93 Leczenie chorych na chłoniaki rozlane 
z dużych komórek B oraz inne chłoniaki B-komórkowe (ICD-10: C83, C85), jednak dane ze zrealizowanych 
świadczeń oraz liczebności pacjentów włączonych do programu nie zostały dotychczas sprawozdane.  
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5. Opinie ekspertów klinicznych 

Agencja otrzymała opinię od 2 ekspertów klinicznych na temat stosowania lenalidomidu w skojarzeniach 
w ocenianych wskazaniach. Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi 
dotyczącymi wykonywania przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. 

Prof. dr hab. Jan Walewski, Kierownik Kliniki Nowotworów Układu Chłonnego, Dyrektor Narodowego Instytutu 
Onkologii, wyraził swoje poparcie dla objęcia finansowaniem substancji czynnej lenalidomid w ocenianych 
wskazaniach: „wprowadzenie lenalidomidu do katalogu chemioterapii jest bardzo korzystne dla pacjentów 
w wymienionych wskazaniach, ponieważ zapewni dostęp do racjonalnej alternatywy dla chemioterapii, zwłaszcza 
w sytuacji oporności na cytostatyki. 

(…) Ponadto, byłoby uzasadnione nie ograniczać wskazania w ramach kodu C85.7 do chłoniaka z komórek 
płaszcza, ale umożliwić także rozliczanie substancji we wskazaniu chłoniak DLBCL ośrodkowego układu 
nerwowego. [Ghesquieres H et al.: Lenalidomide in combination with intravenous rituximab (REVRI) 
in relapsed/refractory primary CNS lymphoma or primary intraocular lymphoma: a multicenter prospective 'proof 
of concept' phase II study of the French Oculo-Cerebral lymphoma (LOC) Network and the Lymphoma Study 
Association (LYSA). Ann Oncol 2019; 30(4): 621-628. doi: 10.1093/annonc/mdz032].” 

Ponadto ekspert wskazał, iż nie istnieją specyficzne grupy pacjentów, które w większym lub mniejszym stopniu 
skorzystają ze stosowania ocenianej technologii. W opinii nie wymieniono żadnych potencjalnych zagrożeń 
niewłaściwego zastosowania analizowanych leków ani potencjalnych problemów związanych z ich stosowaniem.  

Prof. Lidia Gil – Konsultant Wojewódzki w dziedzinie hematologii również nie wymieniła żadnych potencjalnych 
problemów związanych ze stosowaniem analizowanych skojarzeń, natomiast w zakresie możliwych nadużyć 
wskazała: 

• Chłoniak grudkowy w stopniu 1-3a – I linia leczenia – kwalifikacja do leczenia chorych z progresywną, 
dynamiczą chorobą – w tej grupie chemioterapia CHOPR-like jest najwłaściwsza; 

• Chłoniak strefy brzeżnej > 1 linii leczenia – kwalifikacja do leczenia pacjentów wymagających tylko 
obserwacji; 

• Nawracający lub oporny na leczenie chłoniak z komórek płaszcza u osób dorosłych – wydłużone leczenie 
u chorych bez optymalnej odpowiedzi; 

• Nawrotowy albo oporny na leczenie chłoniak rozlany z dużych komórek B – kwalifikacja do leczenia 
chorych, którzy powinni być poddani auto-HSCT, allo-HSCT lub CAR-T. 

W zakresie pytania odnoszącego się do pacjentów o specyficznej charakterystyce, którzy mogą najbardziej 
skorzystać ze stosowanej technologii ekspert wskazała jedynie grupę chorych z DLBCL, u których występuje 
zajęcie OUN lub schorzenia OUN.  
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6. Rekomendacje i wytyczne 

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-25.01.2023 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich, 
europejskich, amerykańskich i międzynarodowych odnoszących się do terapii pacjentów z: 

1) uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a,  

2) uprzednio leczonym chłoniakiem strefy brzeżnej, 

3) nawracającym lub opornym na leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza,  

4) z nawrotową albo oporną na leczenie postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL), którzy 
nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych. 

Przeszukano następujące źródła w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: 

• American Society for Haematology Guidelines (ASH), 
https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-care/clinical-practice-guidelines  

• American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org, 

• British Society for Haematology (BSH), https://b-s-h.org.uk/, 

• EuroBloodNet ERN in Rare Hematological Diseases (RHD) http://www.eurobloodnet.com/best-
practices/guidelines-repository/, 

• European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org,  

• European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), 
https://www.eortc.org/guidelines/ 

• European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/, 

• European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org, 

• International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/, 

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org, 

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

• Polskie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów (PTHiT), http://www.pthit.pl/, 

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

• Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), https://www.sitcancer.org/, 

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy użyciu przeglądarki internetowej. 

Poniżej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji klinicznych dla poszczególnych wskazań. 

6.1.1. Chłoniak grudkowy 

Poszukiwano zaleceń dotyczących leczenia chłoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma).  

W wyszukiwaniu wykorzystano słowa kluczowe: follicular lymphoma. 

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 5 publikacji zaleceń klinicznych, w których odniesiono się do terapii 
pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowym: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European 
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020) 
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2020 r. (BSH 2020).  

Najnowsze wytyczne NCCN 1.2023 wymieniają lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) jako jeden z sugerowanych 
schematów terapii w I. linii leczenia chłoniaka grudkowego w stopniu 1-2. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020 
wymieniają skojarzenie R-LEN jako opcję leczenia bez określenia stopnia zaawansowania FL. Wytyczne 
amerykańskie (SITC 2020) wymieniają skojarzenie R-LEN jako opcję leczenia pacjentów z chłoniakiem 
grudkowym o małej masie guza.  

Europejskie wytyczne ESMO zaznaczają, że lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem można rozważyć 
u pacjentów z nawrotowym chłoniakiem grudkowym z krótkimi remisjami po zastosowaniu chemioterapii. 

























Lenalidomid OT.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/112 

6.2. Rekomendacje dotyczące finansowania ze środków publicznych 

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących finansowania ze środków publicznych lenalidomidu: 

1) w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji dorosłych pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem 
grudkowym w stopniu 1-3a; 

2) w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji dorosłych pacjentów z uprzednio leczonymi chłoniakami strefy 
brzeżnej; 

3) w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji dorosłych pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie 
chłoniakiem z komórek płaszcza; 

4) w skojarzeniu z tafasytamabem w populacji dorosłych pacjentów z nawrotową albo oporną na leczenie 
postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL), którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia 
autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA oraz instytucji działających w ochronie 
zdrowia: 

• Wielka Brytania – http://www.nice.org.uk/; 

• Szkocja – http://www.scottishmedicines.org.uk/; 

• Walia – http://www.awmsg.org/; 

• Irlandia – http://www.ncpe.ie/; 

• Kanada – http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/; 

• Francja – http://www.has-sante.fr/; 

• Holandia – http://www.zorginstituutnederland.nl/; 

• Niemcy – https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/; 

• Australia – http://www.health.gov.au; 

• Nowa Zelandia – http://www.pharmac.health.nz. 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17-18.01.2023 r. przy zastosowaniu słów kluczowych: lenalidomide, 
lenalidomidum, diffuse large B-cell lymphoma, mantle cell lymphoma, follicular lymphoma, marginal zone 
lymphoma.  

W wyniku wyszukiwania odnaleziono następujące rekomendacje dla substancji czynnej lenalidomid: 

1) w populacji dorosłych pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a 

Odnaleziono 1 dokument NICE 2018, w którym wskazano, iż postępowanie w ramach pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu dla substancji czynnej lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem zostało zawieszone 
(w świetle informacji przekazanych przez firmę).  

2) w populacji dorosłych pacjentów z uprzednio leczonymi chłoniakami strefy brzeżnej 

Nie odnaleziono żadnych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem. 

Odnaleziono 1 dokument NICE 202014 dotyczący oceny skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem w populacji 
chorych na chłoniaki grudkowe (FL) oraz chłoniaki strefy brzeżnej (MZL). W trakcie procesu oceny NICE zgłosił 
do wnioskodawcy wątpliwości dotyczące połączenia obu populacji (FL+MZL) w jednym modelu ze względu na 
różnice w zgromadzonych dowodach skuteczności. Wg NICE w badaniu AUGMENT korzyści płynące ze 
stosowania lenalidomidu i rytuksymabu nie były wystarczająco przekonujące u pacjentów z chłoniakiem strefy 
brzeżnej. W trakcie procesu oceny wnioskodawca przedstawił aneks zawierający dowody dotyczące wyłącznie 
populacji pacjentów z chłoniakiem grudkowym, nieobejmujące pacjentów z MZL. Ostateczna pozytywna 
rekomendacja dotyczyła stosowania skojarzenia R-LEN jedynie wśród pacjentów z chłoniakiem 
grudkowym (FL)15. 

 
14 https://www.nice.org.uk/guidance/ta627/evidence/committee-papers-pdf-8708812813 
15 https://www.nice.org.uk/guidance/ta627/resources/lenalidomide-with-rituximab-for-previously-treated-follicular-lymphoma-pdf-
82609022295493 
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zgodnie z definicją Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0): dziewięciu pacjentów 
(w porównaniu z sześcioma w 2017 r.) w grupie R-LEN i sześciu pacjentów (bez zmian w porównaniu z danymi 
z 2017 r.) w grupie R-CHT. Nowe zdarzenia niepożądane związane z leczeniem stopnia 5. obejmowały 
przewlekłą obturacyjną chorobę płuc (n=1) i gruczolakoraka okrężnicy (n=2). 

Liczba pacjentów z drugim, pierwotnym nowotworem złośliwym wzrosła z 38 (7%) w 2017 r. do 57 (11%) w 2020 r. 
w grupie R-LEN i z 48 (10%) do 67 (13%) w grupie R-CHT (p=0,34). Liczba zgonów wzrosła z 66 zgłoszonych 
w 2017 r. do 114 zgłoszonych w 2020 r.: 59 (12%) w porównaniu z 55 (11%) w grupach R-LEN i R-CHT. 
Odnotowano osiem zgonów (R-LEN=3 i R-CHT=5) związanych z leczeniem. Śmiertelność związana 
z przebiegiem chłoniaka była wyższa w grupie R-LEN (n=29) w porównaniu z grupą R-CHT (n=17). Natomiast 
śmiertelność z innych przyczyn była wyższa w grupie R-CHT (R-LEN=6; R-CHT=13).  

W publikacji nie przedstawiono istotności statystycznej wyników dotyczących bezpieczeństwa. 

Badanie SAKK 35/10 – RCT II fazy 

Skuteczność 

Znacząco wyższy wskaźnik odpowiedzi całkowitej / niepotwierdzonej pełnej odpowiedzi (CR/CRu) po 6 
miesiącach odnotowano w grupie pacjentów leczonych schematem R-LEN vs RTX (36%; [95% CI: 26-48] vs 
25%; [95% CI: 16-36]), p=0,056. Po okresie obserwacji (mediana) 4 lata, w przypadku leczenia skojarzonego R-
LEN zaobserwowano istotnie statystycznie dłuższe przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) (HR=0,60 [95% 
CI: 0,38-0,97]), dłuższy czas odpowiedzi na leczenie (DOR) (HR=0,46 [95% CI: 0,20-1,04], P=0,055) oraz IS 
dłuższy czas do następnego leczenia (TTNT) (HR=0,49 [95% CI: 0,30-0,78]). Wskaźniki przeżycia całkowitego 
(OS) były podobne w obu ramionach (≥90%). 

Szczegółowy przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla PFS, OS, TTNT oraz DOR przedstawiono na poniższym 
rysunku. 

 

Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS, OS, TTNT oraz DOR (Zucca 2019) 

Częściową odpowiedź (PR) (w ocenie badacza) w 23. tygodniu uzyskano u 35 pacjentów w grupie R-LEN i u 28 
pacjentów stosujących rytuksymab w monoterapii. W ocenie IRR częściową odpowiedź w 23. tyg. uzyskano u 13 
pacjentów w grupie stosujących skojarzenie R-LEN oraz 16 pacjentów stosujących monoterapię rytuksymabem. 
Szczegółowe informacje przedstawiono w tabeli poniżej: 
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Spośród 81 pacjentów włączonych do badania (populacja ITT), jeden pacjent przerwał leczenie – jeden pacjent 
przerwał leczenie ze względu na decyzję lekarza – pacjent otrzymał tafasytamab w 1. i 4. dniu cyklu 1. i przerwał 
leczenie z powodu postępującej choroby; pacjentowi nie podawano lenalidomidu z powodu ostrego uszkodzenia 
nerek. Łącznie 34 pacjentów otrzymywało tafasytamab w monoterapii po odstawieniu lenalidomidu (30/34 
pacjentów ukończyło 12 cykli leczenia tafasytamabem i lenalidomidem, a 4/34 przerwało leczenie lenalidomidem 
przed 12. cyklem i kontynuowało tafasytamab). 

Skuteczność 

W raporcie dla produktu Minjuvi przedstawiono dane z badania dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 42,7 
miesiąca (95%CI: 38,0-47,2) (data odcięcia: 30.10.2020 r.). Mediana OS wyniosła 33,5 miesiąca (95% CI: 18,3-
NR). Analizując medianę OS w zależności od rodzaju odpowiedzi na leczenie, wśród pacjentów z CR mediana 
OS nie została osiągnięta, natomiast u pacjentów z PR wynosiła 22,5 (8,6-NR). Odsetek pacjentów z ORR 
z potwierdzonymi CR/PR wyniósł 57,5% (95% CI: 45,9-68,5) - odsetek CR: 40,0% (95% CI: 28,8-51,0), odsetek 
PR 17,5% (95% CI: 9,8-27,3). 

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosła 33,9 miesiąca. Mediana PFS wyniosła 11,6 miesiąca (95% CI: 6,3-
45,7). Analizując medianę PFS w zależności od rodzaju odpowiedzi na leczenie, wśród pacjentów z CR mediana 
PFS nie została osiągnięta, natomiast u pacjentów z PR wynosiła 7,4 (5,3-NR). 

Mediana DOR wyniosła 43,9 miesiąca (95% CI: 26,1-NR). Analizując medianę DOR w zależności od rodzaju 
odpowiedzi na leczenie, wśród pacjentów z CR mediana DOR nie została osiągnięta, natomiast u pacjentów z PR 
wynosiła 5,6 (2,2-NR). 

W badaniu nie oceniano punktów końcowych związanych z jakością życia.  

Bezpieczeństwo 

W zakresie bezpieczeństwa oceniano następujące punkty: 

• przerwanie leczenia/ modyfikacja dawki: 

o 64 (79,0%) pacjentów wymagało czasowego przerwania leczenia tafasytamabem, z czego 73,4% 
przypadków było spowodowanych zdarzeniami niepożądanymi; 

o czasowego przerwania leczenia lenalidomidem wymagało 28 (34,6%) pacjentów, z powodu zdarzeń 
niepożądanych w 89,3% przypadków; 

o u 12 (15%) pacjentów doszło do trwałego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu działań 
niepożądanych; 

o 37 pacjentów (45,7%) wymagało zmniejszenia dawki lenalidomidu.  

• zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TEAEs): 

o obciążenie zdarzeniami niepożądanymi znacznie się zmniejszyło podczas fazy monoterapii 
tafasytamabem w porównaniu z fazą terapii skojarzonej (TEAEs dowolnego stopnia w fazie terapii 
skojarzonej 98,8% vs w fazie monoterapii 82,5%); 

o najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi w fazie monoterapii były neutropenia (27,5%), kaszel 
(22,5%), biegunka (22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorączka (15%); w przypadku terapii 
skojarzonej były to neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka 
(28,8%), astenia (23,8%) – większość wymienionych działań niepożądanych miała stopień 1. lub 2.; 

o najczęstszymi TEAEs stopnia ≥3. były neutropenia (49%), małopłytkowość (17%) i gorączka 
neutropeniczna (12%) – dwa ostatnie związane były tylko z fazą terapii skojarzonej. 

• poważne zdarzenia niepożądane (SAEs): 

o obciążenie poważnymi zdarzeniami niepożądanymi (również tymi, które prowadziły do śmierci) 
znacznie się zmniejszyło podczas fazy monoterapii tafasytamabem w porównaniu z fazą terapii 
skojarzonej (SAEs prowadzące do śmierci w fazie terapii skojarzonej 5% vs w fazie monoterapii 0%; 
SAEs dowolnego stopnia w fazie terapii skojarzonej wystąpiły u 43,8% pacjentów vs w fazie 
monoterapii u 25% osób; 

o najczęstszymi SAEs były zapalenie płuc (7 pacjentów [8,6%]), gorączka neutropeniczna (5 
pacjentów [6,2%]), zatorowość płucna (3 pacjentów [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakażenie dolnych 
dróg oddechowych, migotanie przedsionków i zastoinowa niewydolność serca (we wszystkich 
przypadkach po 2 pacjentów [2,5%]). 
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• zdarzenia niepożądane o szczególnym znaczeniu (AESI): 

o jedenastu pacjentów (13,6%) doświadczyło 13 TEAE o szczególnym znaczeniu, w tym nawrotu guza 
(3 zdarzenia u 3 pacjentów [3,7%]), alergicznego zapalenia skóry (3 zdarzenia u 3 pacjentów 
[3,7%]), raka podstawnokomórkowego (4 zdarzenia w drugim pacjentów [2,5%]), stanów 
mielodysplastycznych (2 zdarzenia u 2 pacjentów [2,5%]) oraz choroby Bowena (1 zdarzenie u 1 
pacjenta [1,2%]). 

Duell 2022 (abstrakt) 

W medianie okresu obserwacji wynoszącej 4,3 lata potwierdzono, że 23 z 27 pacjentów pozostawało przy życiu. 
Jeden pacjent został utracony z obserwacji, jeden zmarł z nieznanej przyczyny. Dwóch pacjentów zmarło 
z powodu zdarzeń niepożądanych niezwiązanych z leczeniem. Trzynastu pacjentów pozostawało na terapii, 
w tym u 6 leczenie trwało ≥ 5 lat. 14 pacjentów przerwało terapię TAFA po ≥ 2 latach z powodu progresji choroby 
(n=4), decyzji lekarza/pacjenta (n=8) i niezwiązanych z leczeniem śmiertelnych AE (n=2: COVID-19, zdarzenia 
sercowo naczyniowe). 

Wśród 27 pacjentów, którzy otrzymywali leczenie przez ≥ 2 lata analiza zdarzeń niepożądanych wykazała, iż 
pacjenci stosujący terapię skojarzoną doświadczyli więcej zdarzeń niepożądanych niż w okresie monoterapii 
(dane dostosowane pod względem czasu ekspozycji). Większość zdarzeń niepożądanych była stopnia 1-2. 
Do najczęstszych zdarzeń niepożądanych (≥1/ pacjentorok) należały neutropenia i biegunka (podczas terapii 
skojarzonej – bez względu na stopień/ stopnia ≥3 odpowiednio: 3,87/1,91 i 1,04/0,04; podczas monoterapii: 
0,87/0,45 i 0,32/0,00). Autorzy abstraktu wskazali, iż stosowanie TAFA+LEN z następową monoterapią TAFA 
wiąże się z uzyskaniem trwałej odpowiedzi na leczenie, trwającej do 5 lat u pacjentów kontynuujących terapię. 
Obciążenie zdarzeniami niepożądanymi zmniejsza się wraz ze zmianą terapii skojarzonej na monoterapię. 

RE-MIND2 

W opracowaniu z 2022 r. przedstawiono wyniki retrospektywnego badania kohortowego, w którym porównano 
pacjentów z dopasowanej kohorty badania L-MIND stosującej tafasytamab + LEN do pacjentów z kohorty 
obserwacyjnej RE-MIND2 (pacjenci w wieku ≥18 lat z histologicznie potwierdzonym DLBCL, którzy otrzymali ≥2 
terapie systemowe z powodu DLBCL (w tym ≥1 terapię anty-CD20). W ramach badania porównano wnioskowane 
skojarzenie z polatuzumabem wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (POLA- RB), rytuksymab + LEN (R2) i 
CD19 CAR-T (CAR-T). Spośród 3454 pacjentów włączonych do badania (200 ośrodków), 106, 106 i 149 
pacjentów było leczonych odpowiednio pola-RB, R2 i CAR-T.  

Na potrzeby analizy porównawczej utworzono dopasowane pary pacjentów, które stosowały: tafasytamab + LEN 
vs POLA- RB, n=24 pary; vs R2, n=33 par i vs CAR-T, n=37 par.  

W zakresie przeżycia całkowitego odnotowano istotną statystycznie różnicę na korzyść stosowania TAFA + LEN 
vs POLA-RB (HR=0,44, 95% CI: 0,20-0,96; p=0,038) i R2 (HR=0,44, 95% CI: 0,22-0,84; p=0,014). Nie 
odnotowano IS różnicy na korzyść TAFA + LEN vs CAR-T (HR=0,95, 95% CI: 0,47-1,91; p=0,891). ORR wyniósł 
62,5% (15/24) dla TAFA + LEN vs 58,3% (14/24) dla POLA-RB (p=1.000), 63,6% (21/33) vs 30,3% (10/33) dla 
R2 (p =0,013) i 59,5% (22/37) vs 75,7% (28/37) dla CAR-T (p=0,214). Poprawę wyników zaobserwowano również 
w przypadku stosowania TAFA + LEN w przypadku innych drugorzędowych punktów końcowych. 

We wnioskach autorzy wskazali, iż wyniki tej retrospektywnej analizy kohortowej sugerują, że TAFA + LEN może 
znacząco poprawić wyniki zdrowotne pacjentów z nawrotowym/opornym DLBC, niekwalifikujących się do ASCT, 
z korzyścią w postaci wydłużonego przeżycia, w porównaniu z terapiami zalecanymi przez NCCN/ESMO. TAFA 
+ LEN wpłynął na poprawę wyników przeżycia w porównaniu z POLA-RB i R2 w ściśle dobranych populacjach 
pacjentów. Podobne wyniki zaobserwowano natomiast dla TAFA + LEN i CAR-T. Pomimo oparcia analizy na 
ograniczonej liczbie pacjentów uzyskane dane mogą mieć znaczenie kliniczne w kontekście pojawiających się 
nowych terapii R/R DLBCL. Projekt badania nie zastępuje danych zrandomizowanych, należy mieć więc 
na uwadze, że porównywania badań klinicznych i dopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych niosą 
za sobą ograniczenia. 

Ograniczenia analizy:  

• Brak badań z aktywną grupą kontrolną; 

• W badaniu L-MIND połowa pacjentów otrzymujących tylko jedną wcześniejszą linię leczenia: u pacjentów 
tych można było rozważyć przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komórek macierzystych, pomimo 
ich starszego wieku i chorób współistniejących; 

• Mała liczebność badań; 

• Porównania z technologiami alternatywnymi w przeglądzie Cordoba 2022 oparte na metodologii MAIC. 
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• W badaniu RE-MIND2 porównano wyniki uzyskane w populacji z badania klinicznego z danymi dla komparatorów 
pozyskanymi w sposób retrospektywny. 

8.1.5. Dodatkowe informacje dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

Informacje o bezpieczeństwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego 
Revlimid (lenalidomid): 

Działania niepożądane występujące bardzo często (≥1/10) zgłoszone w badaniach klinicznych u pacjentów 
z chłoniakiem z komórek płaszcza leczonych lenalidomidem: zakażenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze 
(włączając zakażenia oportunistyczne), zapalenie jamy nosowo-gardłowej, zapalenie płuc, trombocytopenia, 
neutropenia, leukopenia, niedokrwistość, zmniejszone łaknienie, zmniejszenie masy ciała, hipokalemia, 
duszność, biegunka, nudności, wymioty, zaparcie, wysypki (w tym alergiczne zapalenie skóry), świąd, kurcze 
mięśni, ból pleców, zmęczenie, asteniaa, obrzęk obwodowy, objawy grypopodobne (włączając gorączkę, kaszel). 

Działania niepożądane występujące bardzo często (≥1/10) zgłoszone w badaniach klinicznych u pacjentów 
z chłoniakiem grudkowym otrzymujących lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem: zakażenie górnych dróg 
oddechowych, reakcja typu „tumour flare”, neutropenia, niedokrwistość, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia, 
zmniejszone łaknienie, hipokaliemia, ból głowy, zawroty głowy, duszność, kaszel, ból brzucha, biegunka, 
zaparcie, nudności, wymioty, niestrawność, wysypka, świąd, kurcze mięśni, ból pleców, ból stawów, gorączka, 
zmęczenie, astenia, obrzęk obwodowy, zwiększona aktywność aminotransferazy alaninowej. 

Informacje o bezpieczeństwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego 
MabThera (rytuksymab): 

Działania niepożądane występujące bardzo często (≥1/10) rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach 
porejestracyjnych u pacjentów z NHL i PBL leczonych produktem MabThera w monoterapii/leczeniu 
podtrzymującym lub w skojarzeniu z chemioterapią:zakażenia bakteryjne, zakażenia wirusowe, zapalenie 
oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorączką, trombocytopenia, działania niepożądane związane 
z wlewem, obrzęk naczyniowo-ruchowy, nudności, świąd, wysypka, łysienie, gorączka, dreszcze, osłabienie, ból 
głowy, obniżony poziom IgG. 

Informacje o bezpieczeństwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi (tafasytamab):  

Działania niepożądane występujące bardzo często (≥1/10) u pacjentów z nawrotową albo oporną na leczenie 
postacią DLBCL, którzy przyjmowali tafasytamab w ramach badania klinicznego MOR208C203 (L-MIND): 

zakażenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze, w tym zakażenia oportunistyczne zakończone zgonem 
(np. aspergiloza oskrzelowo-płucna, zapalenie oskrzeli, zapalenie płuc i zakażenie dróg moczowych), gorączka 
neutropeniczna, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistość, leukopenia, hipokaliemia, osłabienie łaknienia, 
duszność, kaszel, biegunka, zaparcia, wymioty, nudności, ból brzucha, wysypka (w tym różne rodzaje wysypki, 
np. wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka ze świądem, wysypka rumieniowa), bóle pleców, skurcze 
mięśni, astenia (w tym ogólne złe samopoczucie), uczucie zmęczenia, obrzęk obwodowy, gorączka 

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa: 

Najczęstsze działania niepożądane to: zakażenia (73%), neutropenia (51%), astenia (38%), niedokrwistość 
(36%), biegunka (36%), trombocytopenia (31%), kaszel (26%), obrzęk obwodowy (24%), gorączka (24%), 
zmniejszenie łaknienia (22%). 

Najczęstszymi poważnymi działaniami niepożądanymi były zakażenia (26%), w tym zapalenie płuc (7%), 
i gorączka neutropeniczna (6%). 

U 15% pacjentów doszło do trwałego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu działań niepożądanych. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi prowadzącymi do trwałego zaprzestania stosowania tafasytamabu 
były zakażenia i zarażenia pasożytnicze (5%), zaburzenia układu nerwowego (2,5%) oraz zaburzenia układu 
oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia (2,5%). Częstość występowania modyfikacji dawki albo przerw 
w dawkowaniu z powodu działań niepożądanych wynosiła 65%. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi 
prowadzącymi do przerw w leczeniu tafasytamabem były zaburzenia krwi i układu chłonnego (41%). 
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 27 grudnia 2022 r., znak PLR.4504.1368.2022.PR, na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 
27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2022 r., 
poz. 2561 z póżn. zm.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie materiałów analitycznych oraz, na podstawie 
art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555), w związku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s 
ust. 6 pkt 4 ustawy o świadczeniach, przy przyjęciu jako terminu wpływu zlecenia 1 lutego 2023 r., przygotowanie 
opinii Rady Przejrzystości w sprawie wydania z urzędu decyzji o objęciu refundacją leku w zakresie wskazań 
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niż określone w Charakterystyce Produktu 
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 września 2001 r. – Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301) 
dla substancji czynnej:  

1) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorosłych pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem 
grudkowym w stopniu 1-3a (kody ICD-10:  

• C82.0 – Z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komórek, guzkowy, 

• C82.1 – Mieszany z małych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komórek, guzkowy, 

• C82.7 – Inne postacie chłoniaka nieziarniczego guzkowego); 

2) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorosłych pacjentów z uprzednio leczonymi chłoniakami strefy 
brzeżnej (kody ICD-10: 

• C85.1 – Chłoniak z komórek B, nieokreślony, 

• C85.7 – Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego); 

3) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorosłych pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie 
chłoniakiem z komórek płaszcza (kod ICD-10: 

• C85.7 – Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego); 

4) lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem u dorosłych pacjentów z nawrotową albo oporną na leczenie 
postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), którzy nie 
kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (kody ICD-10: 

• C83 – Chłoniaki nieziarnicze rozlane, 

• C83.2 – Mieszany z dużych i małych komórek (rozlany), 

• C83.3 – Wielokomórkowy (rozlany), 

• C83.4 – Immunoblastyczny (rozlany), 

• C83.6 – Niezróżnicowany (rozlany), 

• C83.8 – Inne postacie rozlanych chłoniaków nieziarniczych); 

Do zlecenia załączono uzgodniony z Konsultantem Krajowym w dziedzinie hematologii projekt załącznika 
do katalogu chemioterapii dla lenalidomidu stosowanego w analizowanych wskazaniach (szczegóły rozdz. 12.1). 

Należy zauważyć, iż zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na dzień 1 stycznia 2023 r. produkty lecznicze zawierające lenalidomid są refundowane w ramach 
katalogu chemioterapii (załącznik C84). Rytuksymab również jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii 
(załącznik C51), należy zaznaczyć, że zakres wskazań objętych refundacją wg klasyfikacji ICD-10 zawiera 
oceniane kody (szczegóły rozdz. 12.2). 

Podkreślenia wymaga fakt, iż zgodnie z ChPL MINJUVI (tafasytamab) lek ten jest wskazany do stosowania 
w skojarzeniu z lenalidomidem, a następnie w monoterapii w leczeniu pacjentów dorosłych z nawrotową 
albo oporną na leczenie postacią chłoniaka nieziarniczego rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL), którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepu komórek macierzystych 
(autologous stem cell transplant, ASCT). Zapis ten nie znalazł odzwierciedlenia w Charakterystykach Produktów 
Leczniczych zawierających lenalidomid Produkt Minjuvi nie jest refundowany. 
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Problem zdrowotny 

Chłoniak grudkowy 

Chłoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym z częstszych podtypów przewlekłych 
chłoniaków nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). W patomorfologicznej definicji określa się 
FL jako nowotwór składający się z komórek linii B, czyli centrocytów i centroblastów/dużych transformowanych 
komórek, których naciek przypomina swym układem grudki chłonne. Chłoniak grudkowy jest chorobą związaną 
z wydłużonym przeżyciem komórek, a nie z ich nadprodukcją. 

Chłoniak grudkowy jest drugim (po chłoniaku rozlanym z dużych komórek B, DLBCL) pod względem częstości 
występowania chłoniakiem nie-Hodgkina (NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. FL 
rozpoznawany jest u 4-5% chorych w Polsce. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, częściej chorują 
kobiety niż mężczyźni (1,7:1). Rokowanie zależy od grupy ryzyka według FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny 
choroby jest heterogenny. U niektórych pacjentów szybko dochodzi do istotnej progresji chłoniaka lub 
transformacji z odsetkiem zgonów w ciągu 2 lat od rozpoznania sięgającym 15%, podczas gdy inni przeżywają 
dekady bez konieczności podejmowania leczenia. 

Chłoniak strefy brzeżnej 

Chłoniak strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma) to choroba nowotworowa wywodząca się z limfocytów 
B strefy brzeżnej grudki chłonnej ośrodka rozmnażania limfocytów. Chłoniaki strefy brzeżnej mogą występować 
w postaci węzłowej (początkowo umiejscowiona jedynie w węzłach chłonnych) lub pozawęzłowej (określane jako 
nowotwory typu MALT, związane z tkanką chłonną błon śluzowych narządów: w żołądku, tarczycy, oczodole, 
płucach, rzadziej – w spojówkach, gruczołach łzowych, sutku, grasicy, nerce i pęcherzu moczowym). Według 
informacji dostępnych na stronie KRN chłoniaki strefy brzeżnej stanowią połowę wszystkich chłoniaków 
pierwotnie umiejscowionych w żołądku.  

Chłoniaki strefy brzeżnej stanowią 10-15% wszystkich chłoniaków. Są to łagodne podtypy chłoniaka 
nieziarniczego (NHL), w USA w 2016 roku zdiagnozowano 7460 nowych przypadków, co stanowiło 7% 
wszystkich dojrzałych NHL. Najczęściej występują u osób starszych, około 60. roku życia, podobnie często 
u kobiet i mężczyzn. Mediana całkowitego przeżycia wynosi 8-10 lat. Chłoniaki indolentne mogą transformować 
w chłoniaki agresywne. Chorzy przeżywają bez leczenia od kilku do kilkunastu lat. 

Chłoniak z komórek płaszcza 

Chłoniak z komórek płaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwór złośliwy, należący do grupy 
chłoniaków nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi się z dojrzałych, obwodowych 
limfocytów B i nacieka strefę płaszcza wokół ośrodków rozmnażania grudek chłonnych. MCL wykazuje cechy 
zarówno chłoniaków o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlekłym (nieuleczalność).  

Chłoniak z komórek płaszcza stanowi około 6-9% (są źródła, które podają szerszy przedział: 5-10%) wszystkich 
chłoniaków nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Według różnych źródeł, roczna zapadalność na MCL 
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencję wzrostową. MCL obserwuje się najczęściej wśród osób  
w średnim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Przeżycie całkowite chorych na MCL 
charakteryzuje się dużą zmiennością i jest zależne głównie od kategorii ryzyka według MIPI oraz typu nowotworu. 
Mediana przeżycia dla wszystkich MCL zawiera się w przedziale 3-7 lat 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Chłoniaki nieziarnicze rozlane z dużych komórek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa 
nowotworów układu chłonnego wywodząca się z dojrzałych obwodowych limfocytów B, pochodzących 
z ośrodków rozmnażania. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL są najczęściej węzły chłonne, ale w 40% 
pierwotna lokalizacja może być pozawęzłowa (najczęściej przewód pokarmowy lub jądra, tarczyca, skóra, pierś, 
kości, mózg, u części pacjentów zajęty jest szpik kostny). Chłoniaki rozlane z dużych komórek B są najczęściej 
występującą grupą chłoniaków spośród wszystkich nowotworów układu chłonnego (ok. 35%), w tym chłoniaków 
agresywnych (ok. 80%). Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) w Polsce w 2019 r. na chłoniaki 
nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowało łącznie 1 510 osób z niewielką przewagą płci męskiej (720 kobiet, 
790 mężczyzn). Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest możliwa do przeprowadzenia u nie 
więcej niż 50% chorych z nawrotem i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, 
u których intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogą być zastosowane ze względu na wiek, zły stan 
ogólny lub choroby towarzyszące, rokowanie jest zdecydowanie złe, z medianą czasu przeżycia 
nieprzekraczającą kilku miesięcy. 
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Skuteczność kliniczna i profil bezpieczeństwa 

Chłoniak grudkowy 

Do analizy skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania schematu lenalidomid + rytuksymab u pacjentów 
z uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowym włączono 2 badania randomizowane: badanie III fazy 
RELEVANCE i badanie II fazy SAKK 35/10 oraz przegląd systematyczny Wang 2022. 

W badaniu RELEVANCE nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w zakresie 6-letniego oraz 3-letniego 
przeżycia całkowitego (OS). Sześcioletnie OS oszacowano na 89% w obu badanych grupach. Przeżycie wolne 
od progresji (PFS) nie różniło się znacząco między dwoma badanymi grupami. Sześcioletnie wskaźniki PFS 
w grupie R-LEN i R-CHT wyniosły odpowiednio 60% (95% CI: 55; 64) i 59% (95% CI: 54; 64) w ocenie 
niezależnego komitetu oceniającego (IRC). Brak IS różnic pomiędzy grupami raportowano w odniesieniu do: 
wystąpienia odpowiedzi na leczenie, częstości występowania odpowiedzi całkowitej i częściowej, redukcji ryzyka 
progresji i redukcji ryzyka zgonu. 

Piętnastu pacjentów zgłosiło więcej niż jedno zdarzenie niepożądane związane z leczeniem stopnia 5.: 
9 pacjentów w grupie R-LEN i 6 pacjentów w grupie R-CHT. Odnotowano 114 zgonów: 59 (12%) w grupie R-LEN 
i 55 (11%) w grupie R-CHT. Odnotowano 8 zgonów (R-LEN=3 i R-CHT=5) związanych z leczeniem. 

W badaniu II fazy SAKK 35/10 znacząco wyższy wskaźnik odpowiedzi całkowitej / niepotwierdzonej pełnej 
odpowiedzi (CR/CRu) po 6 miesiącach odnotowano w grupie pacjentów leczonych schematem R-LEN vs RTX 
(36%; [95% CI: 26-48, p<0,05] vs 25%; [95% CI: 16-36], p<0,05). Po okresie obserwacji (mediana) 4 lata, w 
przypadku leczenia skojarzonego R-LEN zaobserwowano IS dłuższe przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 
(HR=0,60 [95% CI: 0,38-0,97]), dłuższy czas odpowiedzi na leczenie (DOR) (HR=0,46 [95% CI: 0,20-1,04], 
P=0,055) oraz IS dłuższy czas do następnego leczenia (TTNT) (HR=0,49 [95% CI: 0,30-0,78]). Wskaźniki 
przeżycia całkowitego (OS) były podobne w obu ramionach (≥90%). Częściową odpowiedź (PR) (w ocenie 
badacza) w 23. tygodniu uzyskano u 35 pacjentów w grupie R-LEN i u 28 pacjentów stosujących rytuksymab w 
monoterapii. W ocenie IRR częściową odpowiedź w 23. tyg. uzyskano u 13 pacjentów w grupie stosujących 
skojarzenie R-LEN oraz 16 pacjentów stosujących monoterapię rytuksymabem. 

Zdarzenia niepożądane dowolnego stopnia zgłoszono u 100% pacjentów w ramieniu leczenia skojarzonego 
R-LEN i u 91% pacjentów w ramieniu rytuksymabu. Jedenastu pacjentów przerwało leczenie lenalidomidem 
z powodu niedopuszczalnej toksyczności, natomiast w grupie pacjentów stosujących monoterapię rutyksumabem 
leczenie przerwał 1 pacjent. W żadnym ramieniu badania nie odnotowano zgonów związanych z leczeniem. 

Autorzy przeglądu Wang 2022 wskazali, że podczas wyboru terapii należy wziąć pod uwagę jej skuteczność, 
działania niepożądane, choroby współistniejące pacjenta oraz jego preferencje. Metaanaliza danych wykazała, 
że skuteczność schematów R-CHOP-R i R-LEN-R była porównywalna do schematu R-B. 

Chłoniak strefy brzeżnej 

Do analizy skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania schematu lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) 
u pacjentów z uprzednio leczonymi chłoniakami strefy brzeżnej (MZL) włączono 2 badania randomizowane 
III fazy: AUGMENT oraz MAGNIFY (badanie dostępne tylko w postaci doniesień i plakatów konferencyjnych), 
2 badania II fazy: Kiesewetter 2017 oraz Sachhi 2016. Ponadto włączono 1 badanie skuteczności praktycznej 
Kiesewetter 2019, przedstawiające wyniki fazy follow-up badania Kiesewetter 2017. Badania AUGMENT 
i MAGNIFY są badaniami rejestracyjnymi dla FDA – w USA lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem jest 
zarejestrowany w terapii uprzednio leczonego chłoniaka strefy brzeżnej. 

Badanie AUGMENT obejmowało uprzednio leczonych dorosłych pacjentów z potwierdzonym chłoniakiem strefy 
brzeżnej (MZL) lub chłoniakiem grudkowym (stopnia 1–3a), z chorobą nawrotową/oporną na leczenie 
lub progresją choroby. Mediana liczby poprzednich terapii u pacjentów włączonych do badania wyniosła 
1 (zakres 1-12). Mediana okresu obserwacji wyniosła 28,3 miesiąca. Spośród 358 pacjentów, którzy zostali 
włączeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 18% (63 pacjentów).  

W badaniu AUGMENT w subpopulacji uprzednio leczonych pacjentów z MZL w grupie przyjmującej lenalidomid 
w skojarzeniu z rytuksymabem (R-LEN) w porównaniu do grupy przyjmującej placebo w skojarzeniu 
z rytuksymabem (PLC+RTX) nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w zakresie: 2-letniego przeżycia 
pacjentów (82% vs 94%, HR=2,89 (95%CI: 0,56; 14,92)), przeżycia wolnego od progresji choroby (mediania PFS 
w ocenie niezależnego komitetu: 20,2 m-ca vs 25,2 m-ca, HR=1,00 (0,47; 2,13)). Różnice między grupami 
w odsetku pacjentów z odpowiedzią na leczenie również nie osiągnęły istotności statystycznej (ORR: 65% 
vs 44%, p=0,1313; CR: 29% vs 13%, p=0,1289). 
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W badaniu AUGMENT wyniki dotyczące bezpieczeństwa przedstawiono dla populacji ogólnej (FL + MZL). 
W grupie R-LEN działań niepożądanych dowolnego stopnia w ciągu 28 dni od podania ostatniej dawki leków 
doświadczyło 99% pacjentów, w grupie PLC+RTX odsetek ten wyniósł 96%. W grupie R-LEN odnotowano wyższy 
odsetek pacjentów, u których wystąpiło co najmniej jedno zdarzenie niepożądane 3. lub 4. stopnia (69% vs 32%). 
Zwiększone odsetki zdarzeń niepożądanych 3. lub 4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu 
z rytuksymabem wynikały głównie ze zwiększonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%) i leukopenii 
(7% vs 2%). Najczęstsze zdarzenia niepożądane dowolnego stopnia obejmowały: neutropenię (odpowiednio 58% 
vs 22%), zaparcia (26% vs 14%), leukopenię (20% vs 9%), niedokrwistość (16% vs 4%), trombocytopenię (15% 
vs 4%) i zaostrzenie objawów nowotworu (ang. tumor flare) (11% vs 1%).  

Badanie MAGNIFY obejmowało uprzednio leczonych dorosłych pacjentów z potwierdzonym chłoniakiem 
z komórek płaszcza (MCL), chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL) lub chłoniakiem grudkowym (FL, stopnia 1–3b), 
z chorobą nawrotową/oporną na leczenie lub progresją choroby. Mediana liczby poprzednich terapii u pacjentów 
włączonych do badania wyniosła 2 (zakres 1-8). Mediana okresu obserwacji wyniosła 40,6 miesiąca. Spośród 
394 pacjentów, którzy zostali włączeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 19% (76 pacjentów).  

Badanie MAGNIFY składało się z fazy indukcji, w której wszyscy pacjenci stosowali lenalidomid w skojarzeniu 
z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymującej porównującej stosowanie z monoterapią rytuksymabem 
(R-LEN vs RTX). Dla subpopulacji pacjentów z chłoniakiem strefy brzeżnej dostępne są jedynie wyniki z fazy 
indukcji. Mediana PFS w tej podgrupie wyniosła 41,2 miesiąca, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na 
leczenie (DOR) wyniosła 39 miesięcy. Odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 64% pacjentów, w tym 
odpowiedź całkowitą (CR) u 39% pacjentów. 

W badaniu AUGMENT nie wyodrębniono wyników bezpieczeństwa dla subpopulacji MZL. W przypadku populacji 
obejmującej chorych z FL stopnia 1-3a oraz MZL do najczęściej raportowanych zdarzeń niepożądanych (AE) 
należały: zmęczenie (47% pacjentów), neutropenia (43%), biegunka (37%), nudności (30%) i zaparcia (30%). 
AE 3. lub 4. stopnia odnotowano u 69% pacjentów. AE stopnia 3/4 obserwowane u ≥ 5% pacjentów obejmowały: 
neutropenię (37%) (w u 10 pacjentów [3%] odnotowano gorączkę neutropeniczną), leukopenię (8%), 
trombocytopenię (6%), niedokrwistość (5%) i zmęczenie (5%). Najczęstszym powodem wycofania się pacjentów 
z badania była progresja choroby. Neutropenia stanowiła najczęstsze AE prowadzące do przerwana terapii 
lenalidomidem (6% pacjentów) lub rytuksymabem (3% pacjentów).  

Badanie Kiesewetter 2017 (AGMT MALT-2) obejmowało dorosłych pacjentów uprzednio leczonych z chłoniakiem 
typu MALT (jeden z podtypów chłoniaka strefy brzeżnej). 20% uczestników badania otrzymało więcej niż dwie 
wcześniejsze linie leczenia. Mediana okresu obserwacji wyniosła 27 miesięcy. Do badania pierwotnie włączono 
50 pacjentów, ostatecznie wyniki dostępne były dla 46 pacjentów.  

W badaniu Kiesewetter 2017 u pacjentów przyjmujących lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) odpowiedź 
na leczenie (ORR) odnotowano u 80% pacjentów, w tym odpowiedź całkowitą (CR) u 54% pacjentów. 
Neutropenia 3. stopnia wystąpiła u 15% pacjentów, anemia 3. stopnia u 2% pacjentów, leukopenia 3. stopnia 
u 4%, natomiast neutropenia 4. stopnia u 4% pacjentów. 

W badaniu praktyki klinicznej Kiesewetter 2019, przedstawiającym retrospektywną analizę wyników 
68-miesiecznej fazy follow-up badania Kiesewetter 2017, odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 74% 
pacjentów, w tym odpowiedź całkowitą (CR) u 54% pacjentów. Odsetek pacjentów z 5-letnim przeżyciem wyniósł 
92%. Mediana PFS wyniosła 72,3 miesiąca (95%CI: 48,7-95,9 mies.). U pacjentów z pozażołądkowym 
pierwotnym umiejscowieniem chłoniaka odnotowano istotnie statystycznie dłuższy czas PFS niż u pacjentów 
z chłoniakiem pochodzenia żołądkowego (p = 0,039). 

Badanie Sanchhi 2016 obejmowało uprzednio leczonych dorosłych pacjentów z nawrotowym chłoniakiem 
w strefie brzeżnej (MZL), chłoniakiem limfoplazmatycznym (LPL) i małym chłoniakiem limfocytowym (SLL). 82% 
uczestników badania otrzymało dwie wcześniejsze linie leczenia, pozostali – trzy wcześniejsze linie leczenia. 
Mediana okresu obserwacji wyniosła 35 miesięcy (zakres 6 do 73 miesięcy, liczba podanych cykli leczenia 
wyniosła 6. Spośród 39 pacjentów, którzy zostali włączeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 21% 
(8 pacjentów).  

W badaniu Sanchhi 2016 nie wyodrębniono wyników dla subpopulacji MZL. W populacji ogólnej u pacjentów 
przyjmujących lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) odpowiedź na leczenie (ORR) odnotowano u 54% pacjentów, 
w tym odpowiedź całkowitą (CR) u 18% pacjentów. Mediana PFS wyniosła 22 miesiące (95% CI: 11-39). W czasie 
35-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano 14 zgonów (36%). Najczęstszymi poważnymi zdarzeniami 
niepożądanymi (stopień >2) były neutropenia (56%), trombocytopenia (10%), niedokrwistość (10%) i zakażenie 
(10%). Odnotowano 11 (28%) przypadków toksyczności niehematologicznej stopnia 3. Żaden pacjent nie zmarł 
z powodu toksyczności podczas leczenia. 
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Chłoniak z komórek płaszcza 

Do analizy włączono 3 prospektywne badania kliniczne, w których raportowano wyniki dotyczące skuteczności 
schematu R-LEN w populacji pacjentów z opornym/nawrotowym chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL): badanie 
randomizowane III fazy MAGNIFY (wyniki dostępne tylko w postaci doniesień) oraz jednoramienne badania 
II fazy: Wang 2012/2015 oraz Chong 2015/Gupta 2021. 

Badanie MAGNIFY składało się z fazy indukcji, w której wszyscy pacjenci stosowali lenalidomid w skojarzeniu 
z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymującej porównującej stosowanie z monoterapią rytuksymabem 
(R-LEN vs RTX). Dla subpopulacji pacjentów z MCL (n=73) dostępne są jedynie wyniki z fazy indukcji 
raportowane w ramach analizy okresowej (data odcięcia danych 08.2020 r., mediana okresu obserwacji 31,7 
mies. (zakres: 0,6-79,6)). Mediana PFS w tej podgrupie wyniosła 28,0 miesięcy (95%CI: 8,6; 34,3). 
Wskaźnik przeżycia wolnego od progresji po 12 miesiącach wyniósł 57%. Odpowiedź na leczenie odnotowano 
u 37/73 (51%) pacjentów, w tym odpowiedź całkowitą oraz częściową odpowiednio u 25/73 (34%) i 12/73 (16%) 
pacjentów. Medianę czasu trwania odpowiedzi na leczenie oszacowano na 31,6 miesięcy (95% CI: 25,6; NR), 
a mediana czasu trwania odpowiedzi całkowitej nie została osiągnięta. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi 
na leczenia wyniosła 2,8 miesięcy (95% CI: 2,4; 11,0). 

Do najczęściej raportowanych zdarzeń niepożądanych zaistniałych w trakcie terapii należały: neutropenia (51%), 
zmęczenie (44%), biegunka (32%), zaparcie (28%), kaszel (28%), duszność (26%) oraz nudności (26%). 
Neutropenię 3. lub 4. stopnia raportowano u 46% pacjentów. Pozostałe zdarzenia 3. lub 4. stopnia obserwowano 
u mniej niż 11% pacjentów. 

Badanie Wang 2012/2015 obejmowało pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie chłoniakiem 
z komórek płaszcza. Mediana uprzednich linii leczenia wyniosła 2 (zakres 1-4). Zgodnie wynikami podanymi 
w abstrakcie Wang 2015 (mediana okresu obserwacji: 24,7 mies.), odpowiedź na leczenie odnotowano u 26/46 
(56,5%). Całkowitą, częściową odpowiedź lub stabilizację choroby obserwowano odpowiednio u 16/46 (34,8%), 
10/46 (21,7%) i 10/46 (21,7%) pacjentów. U 10/46 (20%) wystąpiła progresja choroby. Mediana czasu trwania 
odpowiedzi na leczenie wyniosła 20,9 miesiąca (95% CI: 10,9; nie osiągnięto). Mediana czasu do wystąpienia 
odpowiedzi wyniosła 1,8 mies. (zakres: 1,6-7,7 mies.). 

Mediana czasu przeżycia całkowitego wyniosła 24,6 mies. (95%CI: 16,8; 33,7), a mediana czasu do progresji 
choroby 14,1 mies. (95% CI: 8,2; 26,7). Wskaźnik przeżycia całkowitego po 12 miesiącach, 2 i 5 latach terapii 
wyniósł odpowiednio 82,6%, 52,2% and 26,1%. Wskaźnik 12 mies. i 24. mies. PFS oszacowano na poziomie 
odpowiednio 53,1% oraz 39,9%.  

Wyniki dotyczące bezpieczeństwa przedstawiono na podstawie publikacji pełnotekstowej Wang 2012 (mediana 
okresu obserwacji: 23,1 mies.). W ramach toksyczności hematologicznej 3. lub 4. stopnia obserwowano 
neutropenię (29/44 pacjentów), limfopenię (16/44 pacjentów), leukopenia (13/44 pacjentów) oraz małopłytkowość 
(10/44 pacjentów). Gorączka neutropeniczna wystąpiła u 2 pacjentów.  

Do badania Chong 2015 (mediana okresu obserwacji 39,2 mies.) włączono pacjentów z chłoniakiem grudkowym 
(FL), chłoniakiem strefy brzeżnej (MZL), chłoniakiem limfoplazmocytowym, chłoniakiem z małych limfocytów 
(SLL) lub chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL), u których wystąpiła oporność na leczenie rytuksymabem. 
Mediana PFS w podgrupie pacjentów z MCL wyniosła 24,4 miesięcy. Wskaźnik ORR po zakończeniu terapii R-
LEN wyniósł 6/11 (55%). U wszystkich 6 pacjentów wystąpiła odpowiedź całkowita. Mediana czasu trwania 
odpowiedzi na leczenie wyniosła 22,1 miesiąca. 

Zaktualizowane wyniki badania Chong 2015 raportowano w abstrakcie Gupta 2021. Dla okresu obserwacji 
wynoszącego 10,5 roku (mediana), 1 pacjent z MCL pozostawał w całkowitej remisji. Wskaźnik 5- i 10-letniego 
przeżycia oszacowano na poziomie odpowiednio 50% oraz 36%. Natomiast wskaźnik przeżycia wolnego 
od progresji choroby po 5-ciu i 10-ciu latach terapii wyniósł 25%.  

Bezpieczeństwo analizowano u wszystkich pacjentów włączonych do badania (populacja ogólna tj. FL, MCL 
+ MZL + SLL, N=50). Najczęściej raportowane zdarzenia niepożądane stanowiły zaburzenia żołądkowo-jelitowe 
(74%), zmęczenie (62%), neutropenia 3.-4. stopnia (34%), wysypka (26%), zaostrzenie wcześniej istniejących 
neuropatii obwodowych (20%) i bóle mięśni (18%). 

Dodatkowo, do przeglądu włączono obserwacyjne, retrospektywne badanie Wang 2017 (MCL-004), którego 
celem była ocena efektywności klinicznej lenalidomidu w monoterapii lub w skojarzeniu w populacji pacjentów 
z MCL, u których wystąpił nawrót/progresja lub nietolerancja po zastosowaniu ibrutynibu. 

Odpowiedź na leczenie odnotowano u 3/11 (27%) pacjentów stosujących leczenie skojarzone LEN + RYT 
(pierwszorzędowy punkt końcowy). Całkowitą, częściową odpowiedź lub stabilizację choroby obserwowano 
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odpowiednio u 1/11 (9%), 2/11 (18%) i 1/11 (9%), pacjentów. U 3/11 (27%) wystąpiła progresja lub nawrót 
choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie21 wyniosła 20 miesięcy (95% CI: 10,9; nie osiągnięto).  

Ciężkie zdarzenia niepożądane obserwowano u 4/11 (36%) pacjentów z MCL. Leczenie z powodu wystąpienia 
AE przerwano w 2/11 (18%) pacjentów. 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Ze względu na fakt, iż produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem był oceniany w Agencji w ramach 
TLI w 2022 r., uzyskując pozytywną ocenę, analiza kliniczna w niniejszym opracowaniu stanowiła aktualizację 
i podsumowanie danych klinicznych przedstawionych w opracowaniu nr 15/2022 Minjuvi. Natomiast w ramach 
przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego do analizy skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa TAFA 
+LEN w populacji z nawrotowym/ opornym na leczenie DLBCL włączono publikację Cordoba 2022 stanowiącą 
przegląd systematyczny, w którym z zastosowaniem metodyki umożliwiającej porównanie pośrednie 
z dostosowaniem dokonano porównania TAFA+LEN vs POLA-RB, R-B i R-GemOx. W ramach niniejszej analizy 
zaprezentowano porównanie z POLA-RB i R-GemOx. Do analizy włączono badanie L-MIND (badanie 
rejestracyjne dla TAFA-LEN), jednoramienne badanie kliniczne fazy 2, oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 
TAFA + LEN z kontynuacją TAFA w monoterapii w populacji dorosłych pacjentów z nawrotowym/opornym DLBCL 
niekwalifikujących się do przeszczepienia komórek krwiotwórczych którzy otrzymali ≥ 1, lecz nie więcej niż 
3 wcześniejsze terapie, w tym ≥ 1 terapię anty-CD20 (N=80). Dla POLA-RB włączono badanie Sehn 
wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniające skuteczność schematu POLA-RB vs R-B 
w populacji dorosłych pacjentów z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujących się do SCT, którzy otrzymali 
≥ 1 wcześniejszą terapię (n=40). Dla terapii R-GemOx włączono badanie Mounier 2013 – wieloośrodkowe, 
jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniające skuteczność schematu R-GEMOX w populacji 
pacjentów od 18 do 75 r.ż. z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujących się do chemioterapii 
wysokodawkowej, którzy otrzymali ≥ 1 do 2 wcześniejszych terapii (N=49).  

W przypadku porównania z POLA-RB dla punktów końcowych – OS i PFS, na podstawie wykresów hazardów 
zdecydowano się na przeprowadzenie analizy w podziale na okresy do 4-miesięcy i po 4 miesiącach obserwacji. 
W wyniku analizy zaobserwowano IS różnicę na korzyść TAFA + LEN vs POLA-RB w zakresie OS po 4 mies. 
obserwacji (HR=0,41, 95%CI: 0,19; 0,90, p=0,026). Natomiast nie zaobserwowano IS różnic w okresie do 4 mies. 
(HR=1,82, 95%CI; 0,58; 5,65, p=0,302). Dla parametru PFS nie zaobserwowano IS różnic bez względu na 
analizowany okres. Analiza danych z dostosowaniem populacji wiązała się z istotnie statystycznie dłuższym 
czasem trwania odpowiedzi w przypadku stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,34, 95%CI 0,12; 0,98). 
Nie zaobserwowano IS różnic w zakresie oceny parametrów ORR i CRR.  

Porównanie TAFA + REN z R-GemOx cechuje się poważnymi ograniczeniami ze względu na fakt, iż do badania 
Mounier 2013 kwalifikowano pacjentów, którzy nie stosowali wcześniej rytuksymabu. Tymczasem w badaniu  
L-MIND wszyscy pacjenci stosowali we wcześniejszej linii leki anty-CD20.  

W przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych wyniki z dopasowaniem populacji nie uzyskały poziomu 
istotności statystycznej.  

We wnioskach z analizy autorzy wskazali, na poprawę OS w przypadku zastosowania TAFA+LEN vs POLA-RB. 
Podkreślono jednak ograniczenia interpretacji wyników analizy MAIC.  

Do raportu dla produktu Minjuvi z 2022 r. włączono wyżej opisane badanie jednoramienne L-MIND oraz 
retrospektywną analizę R-MIND2. 

W raporcie dla produktu Minjuvi przedstawiono dane z badania L-MIND dla mediany okresu obserwacji 
wynoszącej 42,7 miesiąca (95%CI: 38,0-47,2) (data odcięcia: 30.10.2020 r.). Mediana OS wyniosła 33,5 miesiąca 
(95% CI: 18,3-NR). Odsetek pacjentów z ORR z potwierdzonymi CR/PR wyniósł 57,5% (95% CI: 45,9-68,5) - 
odsetek CR: 40,0% (95% CI: 28,8-51,0), odsetek PR 17,5% (95% CI: 9,8-27,3). 

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosła 33,9 miesiąca, a mediana PFS wyniosła 11,6 miesiąca (95% CI: 6,3-
45,7). Mediana DOR wyniosła 43,9 miesiąca (95% CI: 26,1-NR).  

W zakresie bezpieczeństwa 79% pacjentów wymagało przerwania leczenia, z czego 73,4% ze względu na 
zdarzenia niepożądane. Czasowe przerwanie leczenia nastąpiło u 34,6% pacjentów, a u 15% doszło do trwałego 
zaprzestania stosowania tafasytamabu w związku z działaniami niepożądanymi. U 45,7% pacjentów zmniejszono 
stosowaną dawkę leku. Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TEAEs) obejmowały w fazie monoterapii 
neutropenię (27,5%), kaszel (22,5%), biegunkę (22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorączkę (15%), 
a w przypadku terapii skojarzonej były to: neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), 
biegunka (28,8%), astenia (23,8%) (większość wymienionych działań niepożądanych miała stopień 1. lub 2.). 

 
21 DOR zdefiniowano jako czas od początku uzyskania odpowiedzi na leczenie (≥PR) do nawrotu choroby, progresji choroby lub śmierci 
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Najczęstszymi TEAEs stopnia ≥3. były neutropenia (49%), małopłytkowość (17%) i gorączka neutropeniczna 
(12%) – dwa ostatnie związane były tylko z fazą terapii skojarzonej. Najczęstszymi SAEs były natomiast: 
zapalenie płuc (7 pacjentów [8,6%]), gorączka neutropeniczna (5 pacjentów [6,2%]), zatorowość płucna 
(3 pacjentów [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakażenie dolnych dróg oddechowych, migotanie przedsionków 
i zastoinowa niewydolność serca (we wszystkich przypadkach po 2 pacjentów [2,5%]). 

Dane z abstraktu Duelll 2022 do badania L-MIND, dotyczące mediany okresu obserwacji wynoszącej 4,3 lata, 
wykazały, że 23 z 27 pacjentów pozostawało przy życiu. Jeden pacjent został utracony z obserwacji, jeden zmarł 
z nieznanej przyczyny. Dwóch pacjentów zmarło z powodu zdarzeń niepożądanych niezwiązanych z leczeniem. 
Trzynastu pacjentów pozostawało na terapii, w tym u 6 leczenie trwało ≥ 5 lat. 14 pacjentów przerwało terapię 
TAFA po ≥ 2 latach z powodu progresji choroby (n=4), decyzji lekarza/pacjenta (n=8) i niezwiązanych z leczeniem 
śmiertelnych AE (n=2: COVID-19, zdarzenia sercowo naczyniowe). 

W retrospektywnym badaniu kohortowym RE-MIND2 porównano pacjentów z dopasowanej kohorty badania  
L-MIND stosującej tafasytamab + LEN do pacjentów z kohorty obserwacyjnej RE-MIND2 (pacjenci w wieku ≥18 
lat z histologicznie potwierdzonym DLBCL, którzy otrzymali ≥2 terapie systemowe z powodu DLBCL (w tym ≥1 
terapię anty-CD20). W ramach badania porównano wnioskowane skojarzenie z (POLA- RB), rytuksymab + LEN 
(R2) i CD19 CAR-T (CAR-T). W zakresie przeżycia całkowitego odnotowano istotną statystycznie różnicę na 
korzyść stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,44, 95% CI: 0,20-0,96; p=0,038) i R2 (HR=0,44, 95% CI: 
0,22-0,84; p=0,014). Nie odnotowano IS różnicy na korzyść TAFA + LEN vs CAR-T (HR=0,95, 95% CI: 0,47-1,91; 
p=0,891). ORR wyniósł 62,5% (15/24) dla TAFA + LEN vs 58,3% (14/24) dla POLA-RB (p=1.000), 63,6% (21/33) 
vs 30,3% (10/33) dla R2 (p =0,013) i 59,5% (22/37) vs 75,7% (28/37) dla CAR-T (p=0,214). Poprawę wyników 
zaobserwowano również w przypadku stosowania TAFA + LEN w przypadku innych drugorzędowych punktów 
końcowych. 

Wpływ na budżet płatnika publicznego  

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, prognozowane w I roku refundacji wydatki inkrementalne wyniosły: 

−  mln zł (min.: ; maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji 
z uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7); 

− 5,08 mln zł dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z uprzednio leczonym chłoniakiem 
strefy brzeżnej (ICD-10: C85.1, C85.7); 

− 3,57 mln zł dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z nawracającym lub opornym na 
leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza (ICD-10: C85.7); 

−  mln zł (maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z tafasytamabem w populacji z nawrotową lub 
oporną na leczenie postacią chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL) u dorosłych pacjentów, którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8). 

Oszacowane łącznie koszty inkrementalne wyniosły  mln zł w wariancie podstawowym, spośród których 
największy udział ma skojarzenie lenalidomidu z tafasytamabem tj. . 

Głównym ograniczeniem analizy jest niepewność związana z liczebnością populacji po wprowadzeniu 
lenalidomidu do refundacji w ramach wskazań off-label. Należy zaznaczyć, że: 

− zapisy katalogu chemioterapii nie wskazują szczegółowych kryteriów kwalifikacji; 

− oszacowania oparto o opinie ekspertów klinicznych – w analizie przyjęto liczebność maksymalną 
populacji, należy przy tym zaznaczyć, że opinie ekspertów w tym zakresie były zbliżone. 

Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy jest brak modelowania kosztów względem: 

− parametrów klinicznych wpływających na brak możliwości kontynuowania leczenia np. progresji choroby 
lub nieakceptowalnej toksyczności – przyjęto wariant maksymalny; 

− stopniowego wejścia chorych do leczenia w skali roku; 

− różnych możliwych schematów dawkowania, w tym możliwości modyfikacji i zmniejszenia dawki 
lenalidomidu; 

− brak uwzględnienia wszystkich dostępnych komparatorów, ze względu na brak adekwatnych danych 
dotyczących przejęcia rynku. 

Należy zaznaczyć, że powyższe ograniczenia wpływają na zawyżenie oszacowanego wpływu na budżet. 
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Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzględnia wyłącznie koszty ponoszone przez płatnika publicznego, 
natomiast nie uwzględnia m.in. wpływu zwiększenia dostępu do leczenia na efekty zdrowotne. 

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne 

Chłoniak grudkowy 

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 5 publikacji, w których odniesiono się do terapii 
pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem grudkowym: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European 
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020) 
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2020 r. (BSH 2020).  

Najnowsze wytyczne NCCN 1.2023 wymieniają lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) jako jeden z sugerowanych 
schematów terapii w I. leczenia chłoniaka grudkowego w stopniu 1-2. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020 
wymieniają skojarzenie R-LEN jako opcję leczenia bez określenia stopnia zaawansowania FL. Wytyczne 
amerykańskie (SITC 2020) wymieniają skojarzenie R-LEN jako opcję leczenia pacjentów z chłoniakiem 
grudkowym o małej masie guza.  

Europejskie wytyczne ESMO zaznaczają, że lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem można rozważyć 
u pacjentów z nawrotowym chłoniakiem grudkowym z krótkimi remisjami po zastosowaniu chemioterapii. 
Natomiast w wytycznych brytyjskich skojarzenie lenalidomid ± rytuksymab wymieniane jest jako opcja terapii 
eksperymentalnej. Ponadto w wytycznych NCCN 1.2023 oraz PTOK 2020 zaznaczono, że postępowanie 
w chłoniaku grudkowym stopnia 3a powinno być dobierane indywidualnie, gdyż nie ma jednolitej strategii 
terapeutycznej u chorych z tym podtypem FL. 

Wśród innych preferowanych opcji leczenia 1. linii chłoniaka grudkowego wskazuje się: bendamustyna + 
rytuksymab lub obinituzumab, schemat CHOP + rytuksymab lub obintuzumab, schemat CVP + rytuksymab 
lub obintuzumab (NCCN 1.2023, ESMO 2020, PTOK 2020).  

W ramach wyszukiwania wytycznych refundacyjnych odnaleziono 1 dokument NICE 2018, w którym wskazano, 
iż postępowanie w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla substancji czynnej lenalidomid 
w skojarzeniu z rytuksymabem zostało zawieszone (w świetle informacji przekazanych przez firmę).  

Chłoniak strefy brzeżnej 

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, w których odniesiono się do leczenia 
pacjentów z różnymi typami chłoniaków strefy brzeżnej: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 
z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European Society 
for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020) 
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2018 r. (BSH 2018). 

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecają schemat lenalidomid + rytuksymab jako jedną z możliwych terapii 
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka strefy brzeżnej u dorosłych chorych.  

W polskich wytycznych PTOK 2020, podobnie jak w wytycznych ESMO 2020, rozróżniono trzy podtypy 
chłoniaków strefy brzeżnej: śledzionowy (SMZL), węzłowy (NMZL) oraz pozawęzłowy (EMZL). Schemat 
lenalidomidu z rytuksymabem zalecany jest w leczeniu węzłowego oraz pozawęzłowego chłoniaka strefy 
brzeżnej, natomiast w śledzionowym MZL brak jest odniesienia do tej terapii. Wg wytycznych PTOK 2020 leczenie 
chłoniaka NMZL jest analogiczne do leczenia chłoniaków grudkowych (FL), a pozostałe zalecane opcje 
terapeutyczne to: immunochemioterapia (obinutuzumab ± bendamustyna, rytuksymab + bendamustyna), 
rytuksymab w monoterapii, idelalisib (w przypadku oporności na rytuksymab) lub w ramach trzeciej lub dalszych 
linii – copanlisib lub duvelisib.  

Wytyczne NCCN 1.2023 jako preferowane terapie w drugiej linii leczenia MZL oprócz skojarzenia lenalidomidu 
z rytuksymabem wymieniają również: schematy bendamustyny z rytuksymabem lub obinutuzumabem (jedynie 
w przypadku brak wcześniejszego leczenia bendamustyną) oraz inhibitory BTK (akalabrutynib lub zanubrutynib). 
Jako rekomendowane w drugiej kolejności wymieniane są: ibrutynib, rytuksymab w monoterapii, lenalidomid 
z obinutuzumabem oraz w przypadku osób starszych lub niepełnosprawnych – skojarzenie rytuksymabu 
z chlorambucylem lub cyklofosfamidem. W trzeciej lub dalszych liniach zalecany jest copanlisib lub terapia CAR-T 
(aksykabtagen cyloleucel). 

Pozostałe odnalezione wytyczne zalecają głównie wyżej wymienione opcje terapeutyczne. Wytyczne BSH 2018 
oraz ESMO 2020 dodatkowo wskazują, aby u wszystkich pacjentów z MZL żołądka niezależnie od stopnia 
zaawansowania, zastosować terapię eradykacyjną Helicobacter pylori (inhibitory pompy protonowej). 
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Nie odnaleziono żadnych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem 
w analizowanym wskazaniu. 

Chłoniak z komórek płaszcza 

Odnaleziono trzy publikacje zaleceń klinicznych, w których odniesiono się do leczenia nawrotowej lub opornej na 
leczenie postaci chłoniaków z komórek płaszcza: NCCN 1.2023, BSH 2018, ESMO 2017. We wszystkich 
wytycznych wskazuje się na indywidualny dobór terapii do pacjenta, ze względu na konieczność dopasowania 
leczenia do wcześniej stosowanych terapii, stanu pacjenta, chorób współistniejących oraz w zależności od 
odpowiedzi i toksyczności wcześniejszych terapii. W przypadku nawrotów zaleca się stosowanie m.in. inhibitorów 
BTK, lenalidomidu w skojarzeniu rytuksymabem (jeśli nie można zastosować inhibitorów BTK) lub terapii 
systemowych, które nie były stosowane wcześniej. W wytycznych ESMO 2017 wskazano, że można powtórzyć 
stosowaną wcześniej terapię, na którą uzyskano zadowalającą odpowiedź, jeśli czas remisji był długi 
(>24 miesięcy). 

Nie odnaleziono żadnych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem 
w analizowanym wskazaniu. 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B 

Odnaleziono 3 publikacje zaleceń klinicznych, w których odniesiono się do leczenia nawrotowej lub opornej 
na leczenie postaci chłoniaków rozlanych z dużych komórek B, u pacjentów niekwalifikujących się 
do przeszczepu: NCCN 1.2023, SITC 2020 oraz PTOK 2020. W najnowszych wytycznych NCCN 1.2023 wśród 
preferowanych terapii II i kolejnych linii, wskazano POLA-RB lub TAFA-LEN. Jako alternatywę do preferowanych 
schematów rekomendowane są: terapia CAR-T; CEOP ± rytuksymab; DA-EPOCH ± rytuksymab; GDP ± 
rytuksymab; gemcytabina, oksaliplatyna ± rytuksymab lub rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu 
określonych przypadków, oprócz substancji leczniczych wcześniej wymienionych, można także stosować: 
brentuksymab wedotyny, ibrutynib i lenalidomid ± rytuksymab. W polskich wytycznych PTOK 2020 nie wskazano 
konkretnych schematów. Przedstawiono jedynie informację, iż u chorych z R/R DLBCL, niekwalifikujących się do 
auto-HSCT, wartościową opcją jest zastosowanie POLA-RB. Po wykazaniu nieskuteczności co najmniej dwóch 
linii wcześniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL mogą być leczeni także piksantronem. W amerykańskich 
wytycznych SITC 2020 wskazano, że nie osiągnięto konsensusu w zakresie schematu chemio- i immunoterapii, 
a jako możliwe do zastosowania opcje obok technologii wnioskowanej wskazano POLA-RB, lenalidomid 
w monoterapii lub odpowiedni schemat chemioimmunoterapii ratunkowej (w tym R-GemOx lub R-GDP). 

Odnaleziono 4 dokumenty rekomendacji refundacyjnych: pozytywną – Zorginstituut Nederland 2023, pozytywną 
warunkowo – HAS 2022, negatywną – CADTH 2022 oraz rekomendację G-BA 2022, w której wskazano, iż dane 
naukowe nie pozwalają na ocenę ilościową dodatkowej korzyści. W pozytywnej rekomendacji Zorginstituut 
Nederland 2023 podkreślono, iż stosowanie skojarzenia tafasytamabu z lenalidomidem wiąże się z wysokimi 
kosztami. W pozytywnej warunkowej decyzji HAS 2022 zarekomendowano refundację analizowanego 
skojarzenia w II linii leczenia, a w przypadku III i IV linii możliwość zastosowania uwarunkowano brakiem 
kwalifikacji pacjentów do terapii Kymriah i Yescarta. Wskazano na brak klinicznej wartości dodanej i zaznaczono 
konieczność przeprowadzenia ponownej oceny. W negatywnej rekomendacji CADTH 2022 wskazano 
na niewystarczające dowody odnoszące się do skuteczności analizowanego skojarzenia oraz niepewność 
w zakresie uzyskania lepszych wyników u pacjentów w porównaniu z obecnie dostępnymi metodami leczenia. 
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Wykaz wskazań objętych refundacją wg ICD-10 w ramach załącznika C.84.a w katalogu chemioterapii: 

C90.0 Szpiczak plazmocytowy w przypadku: 

leczenia w skojarzeniu z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub melfalanem i prednizonem dorosłych pacjentów z nieleczonym uprzednio 
szpiczakiem plazmocytowym, którzy nie kwalifikują się do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT), 

albo 

leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorosłych pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym, u których stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat 
leczenia,  

albo  

monoterapii w leczeniu podtrzymującym dorosłych pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym po przeszczepieniu autologicznych krwiotwórczych komórek 

macierzystych (auto-HSCT) stosowanym po pierwszej linii leczenia. 

Wykaz wskazań objętych refundacją wg ICD-10 w ramach załącznika C.84.b w katalogu chemioterapii: 

D46  Zespoły mielodysplastyczne w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.0 Oporna niedokrwistość bez syderoblastów w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 

związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.1 Oporna niedokrwistość z syderoblastami w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.2 Oporna niedokrwistość z nadmiarem blastów w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.3 Oporna niedokrwistość z nadmiarem blastów z transformacją w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.4 Oporna niedokrwistość, nieokreślona w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.7 Inne zespoły mielodysplastyczne w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 

związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

D46.9 Zespół mielodysplastyczny, nieokreślony w przypadku: 

leczenia w monoterapii dorosłych pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 
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C83.1  Chłoniak nieziarniczy rozlany z małych komórek z wpuklonym jądrem 

C83.2  Chłoniak nieziarniczy rozlany mieszany z małych i dużych komórek 

C83.3 Chłoniak nieziarniczy rozlany wielkokomórkowy 

C83.4  Chłoniak nieziarniczy rozlany immunoblastyczny 

C83.5  Chłoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny 

C83.6  Chłoniak nieziarniczy rozlany niezróżnicowany 

C83.7  Guz Burkitta 

C83.8  Inne postacie rozlanych chłoniaków nieziarniczych 

C83.9  Rozlany chłoniak nieziarniczy, nieokreślony 

C85.0 Mięsak limfatyczny 

C85.1 Chłoniak z komórek b, nieokreślony 

C85.7 Inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego 

C85.9 Chłoniak nieziarniczy, nieokreślony 

C88.0 Makroglobulinemia Waldenströma 

C88.1 Choroba łańcuchów ciężkich alfa 

C88.2 Choroba łańcuchów ciężkich gamma 

C88.3 Choroba immunoproliferacyjna jelita cienkiego 

C88.7 Inne złośliwe choroby immunoproliferacyjne 

C88.9 Złośliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreślone 

C91.0 Ostra białaczka limfoblastyczna 

C91.1 Przewlekła białaczka limfocytowa 

C91.3 Białaczka prolimfocytarna 

C91.4 Białaczka włochatokomórkowa (hairy-cell) 

C91.7 Inna białaczka limfatyczna 

C91.9 Białaczka limfatyczna, nieokreślona 

 




















