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Tytuf protokotu:
Leczenie pacjentow z potransplantacyjnymi zespofami limfoproliferacyjnymi (PTLD)
przeciwciatem anty-CD-20 rytuksymabem, a nastepnie chemioterapig wedfug
schematu R-CHOP z uzupefniajgcym podawaniem G-CSF

Streszczenie protokotu

Wskazanie: Nieleczone, CD20-dodatnie zespoty limfoproliferacyjne
(C 85.7) wystepujace po przeszczepieniach narzgdow
migzszowych.

Cele: Zastosowanie i ocena ujednoliconego sposobu leczenia

preparatem Rytuksymab, a nastepnie chemioterapig R-
CHOP u pacjentéw z CD20-dodatnimi potransplan-
tacyjnymi zespotami limfoproliferacyjnymi (PTLD) po
przeszczepieniach narzadowych.

Projekt badania: Otwarty protokoét z udziatem pojedynczej grupy badane;.
Leczenie bedzie prowadzone zgodnie z wymogami NFZ
jako zastosowanie terapii lekami wymienionymi w
katalogu substancji czynnych w leczeniu nowotworéw
poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Kryteria doboru Kobiety i mezczyzni z potwierdzonym rozpoznaniem

pacjentow: zespotu limfoproliferacyjnego w stadium zaawansowania
I-IV po przeszczepieniu narzadowym (np. serce, ptuco,
watroba, nerka etc.).

Schemat leczenia: Leczenie przy uzyciu preparatu Rytuksymab -
monoklonalnego przeciwciata przeciw-CD20. Rytuksymab
podawany bedzie w dawce 375 mg/m? w postaci wlewu
dozylnego, raz w tygodniu (tacznie 4 wlewy). Po okresie 4
tygodni podane zostang 4 cykle chemioterapii wg
schematu CHOP-21 + przeciwcialto monoklonalne
przeciw-CD20 (375 mg/m? i.v.). Pacjenci, u ktérych po 4
wlewach Rytuksymabu wystgpi catkowita remisja nie
zostang poddani chemioterapii.

Gléwny parametr Obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie.
Skutecznosci protokotu:

Gtowne parametry Wystepowanie zdarzen niepozadane.
bezpieczenstwa:
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Analiza statystyczna:  Statystyka opisowa.
Czas stosowania protokotu: 72 miesigce.
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Brak odpowiedzi na stopniowe
zmniejszanie immunosupresiji

H Rytuksymab | |
H Rytuksymab || |
>” Progresja
choroby
H Rytuksymab Il
Rytuksymab IV |/

[ RCHOP2LP

| RCHOP2LIF |
| RcHoP2LIF |
[ RcHOP2LIV* |

* Pacjenci, u ktorych w dniu 50. stwierdzona zostanie catkowita remisja, nie
bedq poddani chemioterapii, lecz bedzie u nich kontynuowane leczenie

Rytuksymabem (R) w monoterapii.
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1. Wprowadzenie

1.1. Zespoty limfoproliferacyjne po przeszczepieniach narzgdowych

Transplantologia narzadowa a nowotwory ztosliwe: W ciggu ostatnich 20 lat
przeszczepienia narzadow migzszowych staly sie czescig codziennej praktyki
klinicznej. Powodzenie transplantologii jest w duzej mierze wynikiem postepu
farmakologii w opracowywaniu lekéw immunosupresyjnych. Wprowadzenie
cyklosporyny A w 1979 roku spowodowato radykalne zmniejszenie czestosci
wystepowania oraz stopnia nasilenia reakcji odrzucania przeszczepionych narzadéw.
Ponadto znacznie zmniejszyta sie liczba powiktanh pooperacyjnych, takich jak
zakazenia oraz Smiertelno$¢ w wyniku przeszczepdéw narzadowych. Stale zwieksza
sie liczba placowek, w ktorych przyjety sie techniki przeszczepiania serca, ptuc, ptuc i
serca, watroby, trzustki, jelita cienkiego oraz nerki. Zwiekszyt sie odsetek przezyc
jednorocznych u biorcéw i wynosi on obecnie 80—90% w przypadku przeszczepienh
serca, 60-70% — ptuc, czy 80—-90% —watroby (1,2).

Rownolegle z postepem w dziedzinie immunosupresji zaobserwowano jednak
zwiekszong czestos¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych. W 1968 roku Penn i
wsp. opisali duzg czestos¢ wystepowania chtoniakbw u pacjentbw po
przeszczepieniu nerki (3). Od czasu ukazania sie tej publikacji potwierdzono, ze u
biorcow przeszczepow narzgdow migzszowych, otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne nalezy oczekiwa¢, ze czestos¢ wystepowania pewnych
nowotworow ztosliwych bedzie wieksza w poréwnaniu do populacji zdrowej. Do tych
nowotworéw ztosliwych nalezg: potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne
(PTLD), rak ptaskokomorkowy warg i skory, miesak Kaposiego, rak sromu, rak
jasnokomérkowy nerki oraz guzy watroby i drég zotciowych. PTLD wystepuje u 1-
10% (Srednio 3%) pacjentOow po przeszczepieniu narzadu migzszowego.

Niedobdr odpornosci a nowotwory ztosliwe: W drugiej potowie lat piecdziesigtych
XX wieku ukazaty sie pierwsze doniesienia dotyczace powigzania miedzy
pierwotnymi zespoftami niedoboru odpornosci i rozwojem nowotworow ztosliwych,
szczegOlnie nowotworéw ukfadu chionnego (6,7). Czestos¢ wystepowania
nowotworéw wsrod pacjentéw z zespotem Wiskotta-Aldricha obliczono na 7,6% (8),
na 1,4-7% ws$rod pacjentow z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci (CVID)
(9) oraz na 10% wsrod pacjentébw z ataksjg-teleangiektazjg (10). Poza tymi
pierwotnymi zespotami niedoboru odpornosci, w przypadku ktérych moze wystapié
nowotwaor, obserwowano rowniez wtérne wystepowanie choréb limfoproliferacyjnych
— od pozornie odczynowych reakcji limfatycznych po wyraznie ztosliwe chtoniaki — u
pacjentbw z zakazeniem HIV (11), u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, zespotem Sjogrena oraz u pacjentéw otrzymujgcych leki immunosupresyjne,
jak np. biorcy przeszczepow narzadowych (95).

Wirus Epsteina-Barr a nowotwory ztosliwe: Wirus Epsteina-Barr (EBV) — patogen
wywotujacy mononukleoze zakazng — jest powigzany z kilkoma nowotworami
ztosliwymi. Wirus ten, po raz pierwszy wyizolowany z hodowli komérkowej
endemicznego typu chtoniaka Burkitta (12), wykryto réwniez w klasycznej postaci
chtoniaka Hodgkina (14), w kilku typach chtoniakow nie-Hodgkinowskich (dawniej
nieziarniczych, szczegolnie w chtoniaku T-komérkowym), w niezr6znicowanej postaci
raka nosowo-gardiowego (13), a takze w niektérych innych nowotworach (16).
Uwaza sie, ze wirus EBV jest gtbwnym czynnikiem przyczynowym rozwoju PTLD. W
70-90% przypadkow PTLD mozna stwierdzi¢ obecnos¢ genomu tego wirusa.
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Obecnie nie do konca wiadomo, czy EBV-ujemne przypadki PTLD swiadczg o
pierwotnym (bez zwigzku z zakazeniem EBV) wystepowaniu choroby, czy o tym, ze
wirus zanika w trakcie rozwoju PTLD.

Czestosé wystepowania: 15-25% sposrod wszystkich przypadkéw wystgpienia
nowotworu ztosliwego po przeszczepieniu narzgdowym stanowi PTLD (17,18).
Czestos¢ wystepowania PTLD jest rézna w zaleznosci od intensywnosci leczenia
immunosupresyjnego i od przeszczepionego narzadu. Obliczono, ze czestosé
wystepowania PTLD po przeszczepieniu watroby wynosi 1,4-2% (8,9,15), po
przeszczepie serca 1,8-2,5% (20,21,22), a po przeszczepieniu ptuc 4,5-9,4%
(2,20,22). Wsrod biorcow przeszczepu szpiku fgczna czestosé wystepowania PTLD
wynosi 1% w ciggu 10 lat (114).

Wedtug 18. corocznego raportu Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacji
Serca i Ptuc, sposréd 30 882 biorcow przeszczepu serca, u 3,5% doszto do rozwoju
nowotworu ztosliwego w ciggu pierwszego roku po przeszczepie serca, a u 29% z
nich wystgpita PTLD. Po pieciu latach u 8,8% pacjentdw rozpoznanot nowotwor
ztosliwy, z czego w 12,5% przypadkow byta to PTLD. Ponadto, sposréd 3339
biorcéw przeszczepu ptuc, u 4,4% doszto do rozwoju nowotworu ztosliwego w ciggu
pierwszego roku po przeszczepieniu, z czego u 53,1% byty to PTLD. Po pieciu latach
u 5,8% pacjentéw rozpoznano nowotwor ztosliwy, a u 16,7% byty to PTLD.

Obraz histologiczny: Ze wzgledu na obraz kliniczny oraz cechy histopatologiczne,
potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne uznawano poczatkowo za chtoniaki
nie-Hodgkinowskie (nieziarnicze, NHL) (3). Wraz ze wzrostem liczby biorcow
przeszczepOw i zwigzanym z nim wzrostem czestosci wystepowania PTLD zaczeto
powoli zdawac¢ sobie sprawe z odrebnego charakteru tych choréb. PTLD to
niejednorodna grupa zespotow limfoproliferacyjnych, w wiekszosci przypadkow
wywotanych przez wirus EBV. Do rozwoju PTLD dochodzi pod wptywem poliklonalnej
aktywacji limfocytow zakazonych wirusem EBV, co nastepnie prowadzi do rozwoju
chtoniakdéw — monoklonalnego rozrostu limfocytéw B (limfoproliferacja). Kilku autoréw
podjeto prébe podziatu tych rozrostow limfocytbw na odrebne kategorie
morfologiczne. Frizzera i wsp. (20) zaproponowali zestaw $cistych kryteriow
morfologicznych w celu réznicowania pomiedzy rozrostami fagodnymi (tak zwanymi
rozrostami polimorficznymi) i ztoSliwymi PTLD (tak zwanymi polimorficznymi
chtoniakami B-komorkowymi). Wspomniane kryteria morfologiczne nie zostaly jednak
jak dotad skorelowane z danymi molekularnymi, biologicznymi, ani klinicznymi.
Nalesnik i wsp. (21) zalecili podziat PTLD na dwie gtdwne grupy: polimorficzne i
monomorficzne  PTLD. Ani  morfologia, ani klonalnos¢ tych chordb
limfoproliferacyjnych nie byly parametrami pozwalajgcymi w sposob wiarygodny
okresli¢ ich przebieg kliniczny. Poréwnanie zmian morfologicznych i biologiczno-
molekularnych w przebiegu PTLD z ich obrazem klinicznym przeprowadzili gtdwnie
Knowles i wsp. (25). Klasyfikacja PTLD opiera sie na zaproponowanym obecnie
przez WHO podziale na chtoniaki ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne. (96)

Zmiany wczesne:

-hiperplazja plazmocytowa

-zespot mononukleozopodobny
Polimorficzna postaé PTLD (P-PTLD)

Monomorficzna postaé PTLD (M-PTLD)
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-Nowotwory B-komaorkowe:
Rozlany chtoniak olbrzymiokomérkowy linii B
Chtoniak Burkitta/typu chtoniaka Burkitta
Szpiczak plazmocytowy
Zmiany typu plazmocytoma

-Nowotwory T-komoérkowe:
-Chtoniak Hodgkina i PTLD przypominajace chioniaka Hodgkina

Obraz kliniczny: Obraz kliniczny PTLD moze by¢ r6znorodny.

Po raz pierwszy stwierdzono wystepowanie dwéch grup pacjentéw z PTLD o r6znym
obrazie klinicznym u biorcéw przeszczepu nerki (28). Jedng grupe stanowili mtodzi
pacjenci (Srednia wieku 21 lat), u ktérych objawy mononukleozopodobne wystgpity
niedtugo po przeszczepieniu lub niedlugo po reakcji odrzucania przeszczepu
(Srednio po 9 miesigcach). U potowy z nich doszto do ciezkiego, szybko
postepujgcego pogorszenia stanu zdrowia, prowadzacego do zgonu.

Drugg grupe stanowili starsi pacjenci (Srednia wieku 47 lat), u ktérych do rozwoju
choroby dochodzito po uptywie diuzszego czasu po przeszczepieniu ($rednio 5,3
roku). Klinicznie, u tych pacjentéw czesto wystepowat miejscowo zaawansowany guz
pozaweztowy. Progresja kliniczna nowotworu byta czesto op6zniona, lecz mimo to, w
wiekszos$ci przypadkéw smiertelna.

Wielokrotnie podejmowano préby ustalenia zwigzku miedzy przeszczepieniem serca,
watroby czy ptuc a przebiegiem klinicznym i rokowaniem PTLD (2,27,29). Wyniki
badan sg sprzeczne, co moze wynika¢ z niewielkiej liczby badanych przypadkéw,
réznic w schematach leczenia immunosupresyjnego oraz niejednorodnego
charakteru choroby.

Wirus Epsteina-Barr (EBV) a PTLD: Poczatkowo nie byto jasne, jakg role odgrywa
wirus EBV w etiopatogenezie PTLD. Uwage jednak zwrdcity kliniczny i serologiczny
obraz pierwotnego i wtérnego zakazenia wirusem EBV (30,31) oraz zwiekszone
wydzielanie wirusa w jamie nosowo-gardtowej biorcéw przeszczepow (32,33,34).
Dodatkowych danych dotyczacych roli wirusa EBV w etiopatogenezie PTLD
dostarczyly badania hybrydyzacji wirusowego DNA (35) oraz stwierdzenie, za
pomocg technik immunohistochemicznych, obecnosci antygenu jadrowego wirusa
(EBNA) u pacjentow z PTLD (36). Wyniki te zostaty kilkakrotnie potwierdzone w
kolejnych badaniach. Przy uzyciu r6znych technik DNA slot blot (37), Southern blot
(8,39,40,41) lub hybrydyzacji in situ (42,43) u okoto 90% pacjentéw z PTLD
stwierdzono obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa EBV. Ponadto przy
zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych stwierdzono immunohistologicznie
obecnos¢ biatek fazy utajenia cyklu wirusa EBV: biatka LMP-1 oraz EBNA-2. Biatka
te charakteryzujg sie potencjatem onkogennym, co moze prowadzi¢ do
transaktywacji genéw wirusowych lub komorkowych (46,47,48). Wirus EBV jest
prawdopodobnie najwazniejszym i decydujgcym czynnikiem w etiopatogenezie
zaburzen limfoproliferacyjnych u biorcow przeszczepoéw. Innym, potencjalnie
onkogennym czynnikiem, jest przewlekta stymulacja uktadu odpornosciowego biorcy
przez antygeny przeszczepu (21).

Namnazanie sie zakazonych wirusem EBV limfocytéw B u osoby zdrowej jest, w
warunkach prawidtowych, hamowane przez ztozone mechanizmy immunologiczne. Z
pewnoscig najistotniejszym z tych mechanizméw jest odpowiedz przeciwko biatkom
EBNA-2 i LMP-1 za posrednictwem limfocytow T CD4+ i CD8+ (50,51). Inne swoiste i
nieswoiste reakcje immunologiczne, obserwowane in vitro, jak np. swoiste reakcje
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humoralne (52), aktywnos¢ limfocytow NK (53), zmiany czynnosci monocytow oraz
uwalnianie interferonu g, takze niewatpliwie odgrywajq istotng role u zakazonych
pacjentow (54).

Aspekty genetyczne: Praktycznie we wszystkich przypadkach monomorficznej (i w
wiekszosci przypadkéw polimorficznej) postaci PTLD stwierdza sie klonalne
rearanzacje genow kodujgcych immunoglobuliny lub receptory limfocytow T.
Natomiast w zmianach wczesnych stwierdza sie jeszcze poliklonalny ukiad genow
immunoglobin (110).

Dotychczas przeprowadzono zaledwie kilka badan dotyczacych zmian w genach, o
ktorych wiadomo, ze majg swoj udziat w patogenezie chtoniakow (czyli tzw.
onkogenach takich jak c¢-MYC, BCL1, BCL2, H-, K-, N-RAS, Ilub
przeciwnowotworowych genach supresorowych: p53). Nieprawidtowosci dotyczace c-
MYC, N-RAS i p53 byly rzadkie i stwierdzano je gtownie w M-PTLD. Mutacje w
odcinku 5' niekodujagcym genu BCL6 wystepujg w wiekszosci przypadkéw M-PTLD,
jak réwniez w potowie przypadkéw P-PTLD i wigzg sie z agresywnym przebiegiem
klinicznym (111).

Opublikowano dotychczas bardzo niewiele doniesien dotyczacych badan
cytogenetycznych w PTLD. W przeprowadzonym niedawno badaniu przy uzyciu
techniki porbwnawczej analizy genomoéw 37 pacjentow z PTLD, wykazano wartosé
prognostyczng braku rownowagi genomu u pacjentéw z PTLD (stwierdzonej zaréwno
w przypadkach monomorficznej postaci PTLD jak i w przypadkach polimorficznej
PTLD) (p<0,04). Jesli chodzi o wirus EBV, badanie wskazuje, ze chromosomalne
niezrbwnowazenie jest o wiele bardziej ziozone (3 3 nieprawidtowosci w
porownawczej hybrydyzacji genomu) w EBV-ujemnych przypadkach PTLD w
stosunku do EBV-dodatnich przypadkéw PTLD (p<0,02) (112).

Leki immunosupresyjne a PTLD: Podawanie lekéw immunosupresyjnych po
przeszczepieniu narzgdowym do takiego stopnia hamuje prawidtowe procesy
immunologiczne (55), ze limfocyty B zakazone wirusem EBV mogg namnazac sie w
niekontrolowany sposob. U pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne i prednizolon,
obserwuje sie zmniejszenie aktywnosci limfocytow T cytotoksycznych swoistych
wobec wirusa EBV (56), a utrata limfocytdw NK powaznie ogranicza ich aktywno$¢
(57). Mysie przeciwcialo monoklonalne przeciw izotypowi immunoglobuliny 1g2a,
noszace nazwe OKTS3, takze prowadzi do ograniczenia dziatania cytotoksycznego
limfocytow T wobec limfocytéw zakazonych wirusem EBV (58). Zakres dziatania
cyklosporyny A oraz takrolimusu na reakcje immunologiczne jest bardziej
zroznicowany (59). Cyklosporyna A i takrolimus modyfikujg czynnos¢ limfocytow T,
podgrup limfocytow B (60), oraz komorek prezentujacych antygen (61).
Najistotniejszym czynnikiem w etiopatogenezie PTLD podczas leczenia cyklosporyng
A lub takrolimusem jest prawdopodobnie hamowanie wywotanej przez antygeny
aktywacji genu IL-2, co prowadzi do hamowania prawidtowej reakcji limfocytow T
(62,63).

Patogeneza: Kilka zespotéw badawczych jest zgodnych co do tego, ze rozwdj
zaburzen limfoproliferacyjnych po przeszczepieniu narzadowym przebiega
stopniowo. Ogodlnie uwaza sie, ze leczenie immunosupresyjne prowadzi do
reaktywacji latentnego zakazenia wirusem EBV lub utatwia pierwotne zakazenia
wirusem EBV. U tych pacjentow wirus EBV moze dziata¢ jako stale aktywny
onkogen. Przy braku prawidtowej kontroli namnazania sie limfocytow B dochodzi do
proliferacji zakazonych wirusem EBV niesmiertelnych klonéw limfocytoéw B (populacije
poliklonalne). Ze wzgledu na to, ze klony te majg przewage pod wzgledem
namnazania sie, dochodzi do ich przerostu, co powoduje dominacje kilku linii lub
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pojedynczej linii limfocytow B zakazonych wirusem EBV. Klony te wydajg sie by¢
podatne na dalsze transformacje genetyczne np. strukturalne transformacije
onkogendéw i przeciwnowotworowych genéw supresorowych. W tych warunkach
moze dojs¢ do wyodrebnienia w petni transformowanej populacji monoklonalnych
limfocytow B. Wyjasnienie, dlaczego u niektorych pacjentow dochodzi do rozwoju
PTLD wymaga wziecia pod uwage innych czynnikow o wptywie negatywnym. Nalezg
do nich typ zakazenia wirusem EBV (pierwotne, reaktywowane lub latentne),
zwiekszona podatnos¢ na zakazenia wirusowe, np. wirusem CMV, HHV-6, HHV-8
(64,65,66), rodzaj i intensywnosc¢ leczenia immunosupresyjnego, wystepowanie
epizodébw  odrzucania  przeszczepu, rodzaj i intensywnos¢ leczenia
immunosupresyjnego w przypadku odrzucania przeszczepu, leczenie za pomocg
przeciwciat OKT3 (57) oraz rodzaj przeszczepionego narzadu.

Leczenie:

Zmniejszanie  immunosupresji:  Powszechnie  akceptowanym  wstepnym
postepowaniem w leczeniu pacjentow, u ktérych istnieje podejrzenie wystgpienia
PTLD po przeszczepieniu narzagdéw migzszowych jest zmniejszenie immunosupres;ji
(21,68,69). Ten sposoéb terapeutyczny, opisany po raz pierwszy w pracy Starzl i wsp.
z 1984 roku (69), u niektorych pacjentéw prowadzi do trwatej remisji choroby bez
potrzeby dalszego leczenia. Pomimo obiecujacych doniesien retrospektywnych (97)
jasnym wydaje sie, ze jedynie niewielka czes¢ pacjentéw ze zmianami wczesnymi
lub niektérzy z polimorficznymi zmianami limfoproliferacyjnymi odnosza korzysci ze
zmniejszenia immunosupresji. Pomimo to, u wszystkich pacjentéw z PTLD, (z
wyjatkiem tych po przeszczepieniu szpiku), nalezy zmniejszy¢ intensywnos¢ leczenia
immunosupresyjnego.

Zabiegi chirurgiczne: Doniesienia z pojedynczych osrodkow sugeruja, ze catkowita
resekcja chirurgiczna guza u pacjentow z PTLD w stadium miejscowo
zaawansowanym moze prowadzi¢ do diugotrwatej remisji. Brak jest wynikoéw badan
prospektywnych na ten temat.

Radioterapia: Doniesienia z pojedynczych osrodkéw sugerujg, ze radioterapia u
pacjentow z PTLD w stadium miejscowo zaawansowanym moze prowadzi¢ do
diugotrwatej remisji. Brak jest wynikdéw badan prospektywnych na ten temat.

Leczenie przeciwwirusowe: Ze wzgledu na role wirusa EBV w etiopatologii PTLD
podejmowano préby wplywania na przebieg zakazenia wirusem EBV za pomocg
lekéw przeciwwirusowych dziatajgcych na replikacje wirusowego DNA. Najczesciej
stosowane leki przeciwirusowe sg zalezne od aktywnosci kinazy tymidynowej,
kodowanej rowniez przez wirusa EBV. Kinaza ta przeksztatca podane syntetyczne
analogi nukleozydow takie jak acyklowir, walcyklowir i pencyklowir do postaci
monofosforanéw. Enzymy komorkowe dopetniajg konwersji monofosforanow
nukleozydéw do czynnej biologicznie postaci trifosforanéw. Polimeraza DNA w
sposbb preferencyjny wiacza do struktury wirusowego DNA syntetyczne czasteczki
trifosforanow nukleozydow, co prowadzi do przedwczesnego zakonczenia nici DNA
(100).

W przeciwienstwie do fazy litycznej zakazenia wirusem EBV, ktora bez leczenia
konczy sie rozpadem zakazonej komorki acyklowir, gancyklowir pozostajg bez
wptywu na proliferacje limfocytéw zwigzang z zakazeniem wirusem EBV. Przyczyng
tego jest brak ekspresji wirusowej kinazy tymidynowej w zakazonych wirusem EBV
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limfocytach (101). Bez konwersji do postaci monofosforanéw, do ktérej wymagana
jest wirusowa kinaza tymidynowa, leki te nie mogg osiagnaé swojej aktywnej
biologicznie postaci trifosforanow.
Foskarnet zachowuje swojg aktywnos¢ w rozrostach limfocytow zwigzanych z
zakazeniem wirusem EBV ze wzgledu na zdolno$¢ ominiecia monofosforylacji przez
wirusowg kinaze tymidynowa. Lek ten dziata bezposrednio przeciwko polimerazie
DNA bez uprzedniego etapu wewnagtrzkomérkowej fosforylacji (102). Ten
bezposredni, mniej swoisty atak na DNA jest przyczyng wieksze] toksycznosci
leczenia foskarnetem.
Oertel i wsp. opisywali w roku 1999 i 2002 pacjentow z PTLD, u ktérych nastgpita
catkowita regresja po leczeniu foskarnetem, nawet bez rownoczesnego zmniejszenia
immunosupresji w jednym przypadku (88, 103).

Przeciwciata monoklonalne (p-ciata monoklonalne): Benkerrou i wsp. (22) opisali
leczenie zastosowane u 31 pacjentdw po przeszczepieniu narzgdéw migzszowych
za pomocg skojarzonych p-ciat monoklonalnych przeciw CD21 i CD24, ktore nie sg
obecnie dostepne. W badanej grupie wykazano, ze ten sposob leczenia byt dobrze
tolerowany i skuteczny, szczegdlnie w przypadku zmian polimorficznych. Niedawno,
do leczenia chtoniaka nieziarniczego z limfocytéw B (B-NHL) o powolnym przebiegu,
wprowadzono przeciwciato monoklonalne przeciw antygenowi CD20 — rytuksymab —
a w przypadku B-NHL o agresywnym przebiegu — rytuksymab w skojarzeniu z
chemioterapig wg schematu CHOP. W badaniu retrospektywnym wykazano, ze
stosowanie rytuksymabu w monoterapii w PTLD wigzato sie z duzym odsetkiem
odpowiedzi na leczenie wynoszacym 67% (98). Nie udato sie jednakze potwierdzic¢
tego wysokiego odsetka odpowiedzi po wstepnej analizie wynikéw badania fazy Il z
udziatem 55 pacjentdw z PTLD leczonych w pierwszej linii rytuksymabem w
monoterapii, ktore zostato przedstawione w 2002 roku na konferencji w Lugano. Do
badania tego wilgczono 11 pacjentdw z PTLD w nastepstwie przeszczepienia
komorek hematopoetycznych i 46 chorych z PTLD po przeszczepieniu narzadu
migzszowego. W dniu 80 u 23 pacjentdéw (46%) uzyskano odpowiedz (16 catkowitych
remisji i 7 czesciowych remisji). U 27 pacjentéw (54%) doszio albo do zgonu (7
pacjentow) albo do progresji choroby. W drugim wieloosrodkowym badaniu fazy II,
ktore zostato przedstawione w 2002 roku na corocznym zjezdzie ASH, badano wptyw
rytuksymabu w monoterapii u 25 pacjentow z PTLD. Wykonane przeszczepienia
dotyczyty nerki (n=7), ptuc (n=6), serca (n=6), watroby (n=5) oraz nerki i trzustki
(n=1). Rytuksymab podawano jako leczenie pierwszej linii u 15, drugiej linii u 8, oraz
trzeciej linii u 2 pacjentdéw; tacznie u 13 pacjentéw. U 52% pacjentéw uzyskano
catkowitg remisje o medianie czasu trwania wynoszacej 25,1 miesiecy. Odsetek
catkowitych remisji nie réznit sie w przypadku stosowania rytuksymabu jako leczenia
pierwszej linii (55,3%) i drugiej linii (50%). CzesSciowag remisje obserwowano u
jednego chorego, nieznaczng odpowiedz u 2 pacjentéw, a brak odpowiedzi u 8
pacjentéw, przy czym u jednego pacjenta wystgpita progresja choroby. Catkowity
odsetek odpowiedzi wynidst 64%. Wczesny nawr6t (w 3, 6 1 12 miesigcu) wystapit u 3
pacjentow po remisji catkowitej (23%). Catkowita remisje obserwowano u 2 chorych
otrzymujacych leczenie pierwszej linii, i u jednego chorego otrzymujgcego leczenie
drugiej linii. Podsumowujac, preparat rytuksymab (przeciwciato monoklonalne) jest
rownie skuteczny jako leczenie pierwszej linii, jak i drugiej linii u chorych z PTLD. Ze
wzgledu na to, ze odsetek nawrotow wyniést 23%, nalezy zbadac¢ skutecznosc
leczenia skojarzonego z chemioterapia.
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Leczenie cytotoksyczne: Szereg schematow leczenia cytotoksycznego znanych w
leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, stosowano réwniez w terapii PTLD (73,81).
Dotychczas ztotym standardem w leczeniu PTLD uznaje sie chemioterapie
schematem CHOP. Nie jest to oparte na wynikach badan prospektywnych. Mamzer-
Bruneel MF i wsp. (100) leczyli 10 chorych z PTLD po przeszczepieniu nerki za
pomocg CHOP. Uzyskano 6 remisji catkowitych, 2 remisje czesciowe, doszto do 2
zgonbw zwigzanych z leczeniem. Garrett i wsp. (81) opisali czterech chorych, u
ktérych osiggnieto remisje catkowitg po leczeniu za pomocg schematu CHOP.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze zespoty PTLD sag wrazliwe na chemioterapie, dziatania
niepozadane sg do zaakceptowania cho¢ zdarzajg rowniez powikiania smiertelne.
(68,73,87).

1.2. Informacje dotyczace leku
1.2.1 Dane przedkliniczne dotyczgce rytuksymabu

1.2.1.1 SWOISTOSC | SPOSOB DZIALANIA

Chimeryczne ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne przeciw CD20 — rytuksymab —
jest ludzkim przeciwciatem gamma 1 kappa, ktérego regiony zmienne wyizolowano z
mysiego przeciwciata monoklonalnego przeciw antygenowi CD20. Produkowane jest
przez transfekowang linie 8-8F12-5E5-50C9 komorek jajnika chomika chinskiego
(CHO) o duzym powinowactwie do komérek CD20-dodatnich. Przeciwciato jest
skuteczne na modelach in vitro, cho¢ jego dziatanie prowadzgce do zmniejszenia
liczby limfocytéw B wykazano rowniez in vivo (89).

Czasteczka CD20 ulega ekspresji na powierzchni prawidtowych limfocytéw B,
wiekszosci komorek chtoniakow ztosliwych z limfocytow B oraz na powierzchni
komaorek przewlektych biataczek limfatycznych. Czasteczka CD20 jest niezbedna do
regulacji cyklu komérkowego oraz w procesie réznicowania komorkowego (90).

Sposéb dziatania rytuksymabu polega na lizie limfocytéw B z udziatem dopetniacza.
Dodatkowo w jego dziataniu odgrywa role cytotoksycznos¢ zalezna od przeciwciat
(ADCC). Do innych ewetnualnych mechanizméw dziatania rytuksymabu przeciw
limfocytom B nalezg m.in. indukcja apoptozy, hamowanie przej$cia z fazy G do fazy
S cyklu komérkowego, hamowanie roznicowania oraz nasilenie fosforylacji biatek
komaorkowych (89).

1.2.1.2 DANE PRZEDKLINICZNE DOTYCZACE TOKSYCZNOSCI |  WLASCIWOSCI
FARMAKOKINETYCZNYCH

Podawanie rytuksymabu w duzych dawkach u matp Cynomolgus nie wywotato
istotnych zdarzen niepozadanych. Podawanie preparatu przez 8 tygodni raz w
tygodniu w dawce do 20 mg/kg nie wywotato dziatan toksycznych ani
nieprawidtowosci histopatologicznych. Zgodnie z oczekiwaniami, u matp, ktérym
podawano preparat wystgpito znaczne zmniejszenie liczby limfocytéw B we krwi
obwodowej, w weztach chtonnych, szpiku kostnym i w Sledzionie. Trzy tygodnie po
czterotygodniowym podawaniu rytuksymabu jeden raz na tydzien stwierdzono
zmniejszenie liczby limfocytéw B w szpiku o 75%. Zwiekszenie liczby limfocytow B
we krwi obwodowej obserwowano mniej wiecej 60 dni po ostatniej dawce
przeciwciafa.

1.2.2 Dane kliniczne dotyczgce rytuksymabu
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Pierwsze doswiadczenia kliniczne dotyczg podawania leku u chorych z chtoniakami o
niskim stopniu ztosliwosci nie kwalifikowanych do transplantacji. W badaniu fazy
pierwszej oceniano podawanie rytuksymabu w monoterapii we wzrastajgcych
dawkach w przypadkach nawrotéw chtoniakéw, gtéwnie o niskim stopniu ztosliwosci.
Rytuksymab podawano dozylnie w dawkach 10, 50, 100, 250, lub 500 mg/m? w
grupach liczacych, co najmniej 3 chorych na kazdg z dawek. Wystepowanie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem korelowato z liczbg limfocytow CD20 we krwi
obwodowej. W$rod zdarzen niepozadanych obserwowano: gorgczke (n=5), rumien
(n=4), nudnosci (n=2), dreszcze (n=2), ortostatyczne spadki cisnienia (n=1) i skurcz
oskrzeli (n=1). Podczas 3-miesiecznej obserwacji nie stwierdzono Zzadnych
dodatkowych zdarzen niepozgdanych (89).
W trakcie leczenia nie stwierdzono zmian w stezeniu czynnikdw ukfadu dopetniacza
oraz przeciwciat. Ponadto liczba ptytek krwi, granulocytéw, oraz limfocytow T
pozostata bez zmian. Dla poréwnania, po podaniu rytuksymabu, liczba CD20-
dodatnich limfocytow B zmniejszyta sie gwattownie w ciggu 24—72 godzin. Znacznie
zmniejszona ilos¢ limfocytow B CD20-dodatnich utrzymywata sie przez 2—3 miesigce
po zakonczeniu leczenia. U 6 na 9 pacjentow, u ktérych mozliwa byta ocena stopnia
odpowiedzi na leczenie, juz po podaniu pojedynczej dawki rytuksymabu
obserwowano odpowiedz ze strony chtoniaka.
Wyniki te okazaty sie tak obiecujace, ze przeprowadzono kolejne badanie I/l fazy u
chorych z nawrotem chtoniaka B-komorkowego, w ktorym badano podawanie
rytuksymabu raz na tydzien przez okres 4 tygodni. Stosowano preparat w dawkach
125, 250 i 375 mg/m® Celem tego badania byta ocena wystepowania przeciwciat
anty-CD20 oraz ocena stezenia rytuksymabu w weztach chtonnych. Do badania fazy
| wiaczono 20 chorych. Nawet w przypadku najwyzszej dawki wynoszacej 375 mg/m?
nie obserwowano toksycznosci zaleznej od dawki (91).
W badaniach farmakokinetycznych stwierdzono, ze okres poéitrwania rytuksymabu
wynosi 1,9 dni po pierwszym i 7,8 dni po czwartym wlewie. Liczba limfocytéw B we
krwi obwodowej zmniejszyta sie gwattownie. Nie odnotowano zadnych istotnych
zmian w stezeniach immunoglobulin w osoczu.
Wsréd 18 pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi u 11 stwierdzono
odpowiedz, przy czym u 7 wystgpita czesciowa remisja, a u 4 — nieznaczna
odpowiedz.
Na podstawie tych dwoch badan fazy |, do dalszych badan wybrano aktywng
biologicznie i dobrze tolerowang dawke przeciwciat wynoszaca 375 mg/m? podawang
co tydzien przez 4 tygodnie. W badaniach wzieto udziat tgcznie 34 chorych z
nawrotem zaawansowanego chtoniaka o matym stopniu ztosliwosci.
Zdarzenia niepozadane obserwowano jedynie przy pierwszym wlewie przeciwciat
nalezaty do nich dreszcze, gorgczka, nudnosci, wymioty i rumien, jednak ich
nasilenie byto niewielkie.
Sposrod 34 pacjentéw, u ktérych oceniano odpowiedz na leczenie, u 17 stwierdzono
odpowiedz, przy czym u trzech uzyskano catkowitg, a u 14 czesciowg remisje.
Mediana czasu trwania remisji wyniosta 10,2 miesigca, a u 5 z 17 pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie remisja przekroczyta 20 miesiecy.
W marcu 1996 roku zakonczono rekrutacje chorych do wieloosrodkowego badania
fazy I, w ktorym rytuksymab stosowano w monoterapii. Uzyskane dane dotyczg
tacznie 166 chorych ze wznowg chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci lub chtoniaka
grudkowego, ktorzy otrzymywali w trybie ambulatoryjnym preparat IDEC-
C2B8/rytuksymab w monoterapii w dawce 375 mg/m? raz w tygodniu w postaci 4
wlewdéw. U wiekszosci pacjentow (78%) stopien zaawansowania klinicznego
nowotworu wynosit Ill/IV, a mediana liczby kolejnych schematéw leczenia przed
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wzieciem udzialu w badaniu wynosita dwa. Mediana uprzednio wystepujacych
nawrotow wynosita réwniez dwa. Ponadto u o$smiu chorych wystgpita progresja po
alogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego. Odpowiedz na leczenie u
uczestnikbw badania obserwowano szybko (w ciggu 7 tygodni), odpowiedzi
udokumentowano réwniez u pacjentdw z duzg masg guza oraz rozplemem
pozaweztowym. W grupie 156 pacjentbw ocenianych pod katem skutecznosci
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem uzyskano 50% odpowiedzi na
leczenie (76/156; w tym remisje catkowitg 12%, remisja czesciowg 34%). Wiek
pacjentéw nie wptywat na odsetek odpowiedzi - podobng odpowiedz na leczenie
obserwowano u pacjentéw ponizej, jak i powyzej 60 roku zycia. Siedmiu z 22
pacjentow, u ktérych wystepowata opornos¢ na rézne schematy chemioterapii,
odpowiedziato na leczenie przeciwciatem. Odsetek odpowiedzi u pacjentow
opornych na ostatnio zastosowang chemioterapie wyniost 34% (15/49) a u tych,
ktorzy odpowiedzieli na ostatnio zastosowang chemioterapie — 53% (65/112). Wsrod
pacjentéw, u ktérych po alogenicznym przeszczepieniu szpiku wystgpita wznowa
78% (18/23) odpowiedziato na leczenie rytuksymabem. Mediana czasu do progresiji
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie nie zostata osiggnieta. Rytuksymab jest
dobrze tolerowany a stosowane dawki nie hamujg rezerw szpiku kostnego (92).
Obecnie dostepne sg jeszcze bardziej obiecujgce wyniki leczenia skojarzonego za
pomocg rytuksymabu i chemioterapii. W badaniu Il fazy u pacjentéw z chtoniakiem o
matym stopniu ztosliwosci lub grudkowym chtoniakiem z limfocytow B, gtéwnie o 111/1V
stopniu zaawansowania, do ktdrego wiaczono 32 chorych odsetek odpowiedzi
wynosit 100%, przy czym u 66% pacjentéw doszto do remisji catkowitej. Wiekszos¢
pacjentbw odpowiedziata na leczenie po 40-45 dniach. Tylko w kilku przypadkach
odpowiedz stwierdzono po czasie dtuzszym niz 3 miesigce. Leczenie skojarzone
rytuksymab/CHOP byto dobrze tolerowane. Wystepujace zdarzenia niepozgdane
byty takie, jakich oczekiwano by przy leczeniu tylko za pomocag chemioterapii CHOP.
Po zakonczeniu leczenia u 6 z 7 pacjentow bcl-2-dodatnich nie wykazano ekspres;ji
bcl-2 (93).
W roku 2002 opublikowano wyniki randomizowanego badania poréwnujgcego
leczenie za pomoca chemioterapii CHOP w skojarzeniu z rytuksymabem z
schematem CHOP w monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z rozsianym
chtoniakiem B-komérkowym. Do badania wtgczono 399 chorych, z czego 197
otrzymato osiem kurséw CHOP, a 202 osiem kursbw CHOP skojarzonego z
rytuksymabem podawanym w pierwszym dniu kazdego cyklu. Odsetek catkowitych
odpowiedzi byt znamiennie wiekszy w grupie otrzymujgcej CHOP i rytuksymab niz w
grupie otrzymujgcej tylko CHOP (76% wobec 63%, p=0,005). Przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej dwa lata, czas przezycia bez wystgpienia zdarzen
niepozgadanych oraz catkowity czas przezycia byt znamiennie dtuzszy w grupie
otrzymujgcej CHOP z rytuksymabem (odpowiednio, p<0,001 i p=0,007) (104).

Jak wspomniano wczesniej, Istniejg doniesienia dotyczace kilku przypadkow lub
matych grup chorych z PTLD po przeszczepieniu serca, ptuc, watroby lub nerki, u
ktorych leczenie rytuksymabem byto skuteczne (94, 105, 106, 107). W roku 1999
opublikowano wyniki retrospektywnego badania fazy II. W badaniu uczestniczyto 26
biorcow przeszczepow narzaddéw migzszowych (8 — watroby, 8 — nerki, 4 — serca, 3 —
ptuc, 1 — ptucoserca, 1 — nerki i trzustki, 1 — watroby i nerki). Odsetek odpowiedzi
wyniést 67% (w tym 15 remisji catkowitych i 2 czesciowe). Dwudziestu czterech
pacjentdw przezyto, przy czym mediana czasu obserwacji wyniosta 8 miesiecy
(zakres 1-16 miesiecy). Przewidywana przezycie po roku od zabiegu byta 73%.
Jedenastu pacjentow przezyto bez oznak choroby, u 4 pacjentow nastgpit nawrét po
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medianie czasu wynoszacej 7 miesiecy (zakres 3-10 miesiecy) po zakonhczeniu
leczenia, a 3 zmarto z powodu wspotwystepujacych schorzen bedac w okresie remisiji
catkowitej (98). Nie udato sie jednakze potwierdziC tego wysokiego odsetka
odpowiedzi po wstepnej analizie wynikéw badania fazy Il z udziatem 57 pacjentow z
PTLD leczonych w pierwszej linii rytuksymabem w monoterapii, ktére zostato
przedstawione w 2002 roku na konferencji w Lugano. Do badania tego wtgczono 11
pacjentéw z PTLD w nastepstwie przeszczepienia komérek hematopoetycznych i 44
chorych z PTLD po przeszczepieniu narzadu migzszowego. W dniu 80 u 23
pacjentow (46%) uzyskano odpowiedz (16 catkowitych remisji i 7 czesciowych
remisji). U 27 pacjentdw (54%) doszto albo do zgonu (7 pacjentow) albo do progresiji
choroby.Niestety, u czesci pacjentow czas trwania remisji byt krotki.

W drugim wieloosrodkowym badaniu fazy Il, ktére zostato przedstawione w 2002
roku na corocznym zjezdzie ASH, badano wptyw rytuksymabu w monoterapii u 25
chorych z PTLD. Wykonane przeszczepienia dotyczyty nerki (n=7), ptuc (n=6), serca
(n=6), watroby (n=5) oraz nerki i trzustki (n=1). Rytuksymab podawano jako leczenie
pierwszej linii u 15, drugiej linii u 8, oraz trzeciej linii u 2 pacjentéw. Sumarycznie u 13
chorych (52%) uzyskano catkowitg remisje 0 medianie czasu trwania 25,1 miesiecy.
Odsetek catkowitych remisji nie réznit sie w przypadku stosowania rytuksymabu jako
leczenia pierwszej linii (55,3%) i drugiej linii (50%). Czesciowg remisje obserwowano
u jednego chorego, nieznaczng odpowiedz u 2 pacjentéw, a brak odpowiedzi u 8
pacjentéw, przy czym u jednego pacjenta wystgpita progresja choroby. Catkowity
odsetek odpowiedzi wynidst 64%. Wczesny nawrot (w 3, 6 1 12 miesigcu) wystapit u 3
pacjentow po remisji catkowitej (23%). Catkowita remisje obserwowano u 2 chorych
otrzymujacych leczenie pierwszej linii, i u jednego chorego otrzymujgcego leczenie
drugiej linii. Podsumowujac, preparat rytuksymab (przeciwciato monoklonalne) jest
rownie skuteczny jako leczenie pierwszej linii, jak i drugiej linii u chorych z PTLD.

1.3 Dane kliniczne dotyczgce chemioterapii wg schematu CHOP

Istniejg doniesienia z pojedynczych osrodkéw dotyczace chemioterapii wg schematu
CHOP u pacjentéow z PTLD. Jak wspomniano wczesniej Mamzer-Bruneel MF i wsp.
(100) leczyli 10 chorych z PTLD po przeszczepieniu nerki za pomocg CHOP.
Uzyskano 6 remisji catkowitych i 2 remisje czesciowe, ale doszto do 2 zgonow
zwigzanych z leczeniem. Garrett i wsp. (81) opisali czterech chorych, u ktorych
osiggnieto remisje catkowitg po leczeniu za pomocg schematu CHOP. Uzyskane
wyniki sugerujg, ze zespoly PTLD sg wrazliwe na chemioterapie, dziatania
niepozadane sg do zaakceptowania cho¢ zdarzajg rowniez powikiania smiertelne.
(68,73,87). Te przypadki powiktan sSmiertelnych sg wynikiem zwiekszonej
toksycznosci wobec uktadu krwiotworczego, ktora wynika z toksycznych dziatan
niepozadanych lekéw immunosupresyjnych na czynnos¢ nerek i szpiku kostnego.
Ponadto pacjenci ci sg bardziej podatni na zakazenia, w tym posocznice w wyniku
zmniejszonej aktywnosci uktadu odpornosci.

1.4 Celowosé¢ wprowadzenia protokofu

W Polsce nie ma obowigzujgcego standardu leczenia chorych z PTLD. Ze wzgledu
na stosunkowo rzadkie wystepowanie PTLD, co po czesci wynika z obnizenia ilosci
wykonywanych przeszczepien narzgdowych w naszym kraju, trudno bytoby
wypracowa¢ na podstawie wtasnych doswiadczen optymalny schemat leczenia.
Niniejszy protokét opracowany zgodnie z doswiadczeniami europejskiej grupy ds.
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leczenia PTLD jest proba usystematyzowania leczenia chorych z PTLD w naszych
os$rodkach. Jednoczesnie pozwoli on na wspolng z europejska grupg ds. leczenia
PTLD analize wynikéw i bedzie stanowit baze do modyfikacji proponowanego
schematu postepowania w przysztosci. Protokét bedzie udostepniany innym polskim
osrodkom leczacym chorych z PTLD pod warunkiem zgody na wykorzystanie danych
dotyczacych prowadzonego leczenia.
Za wprowadzeniem tego protokotu w niniejszej formie przemawia mozliwosé
zastosowania sekwencyjnego dwdéch wysoce skutecznych sposobow leczenia
pierwszej linii u chorych z PTLD linii limfocytbw B po przeszczepieniu narzadu
migzszowego.
Przeciwcialo monoklonalne przeciw CD20 w monoterapii stanowi skuteczne
podejscie terapeutyczne w leczeniu PTLD. Zaletg tego podejscia terapeutycznego w
przypadku PTLD jest mata czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o trzecim
i czwartym stopniu nasilenia. W momencie rozpoznania PTLD, dla czesci pacjentow
leczenie chemioterapeutykami cytotoksycznymi w pierwszej linii jest nieodpowiednie
ze wzgledu na znaczne rozprzestrzenienie choroby, niewydolnos¢ narzadowsg lub
zmniejszong sprawnosé. Niedoczynnosc¢ nerek lub szpiku kostnego wystepuje czesto
u biorcédw narzadow ze wzgledu na toksyczne dziatania niepozadane lekéw
immunosupresyjnych.
Niestety, czas odpowiedzi u czesci chorych jest ograniczony, dlatego intensyfikacja
leczenia poprzez dotgczenie cytostatykbw wydaje sie by¢é nieodzowna. Za
nastepowym zastosowaniem chemioterapii przemawia rowniez fakt mniejszej
toksycznosci cytotatykdw po leczeniu wstepnym rytuksymabem ze wzgledu na
mniejszg mase nowotworu.
Taki sposOb postepowania moze zapobiec ciezkiej lub nawet Smiertelnej
toksycznosci w wyniku leczenia, czesto zgtaszanej w przypadku pacjentow z PTLD
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej. Ponadto liczba kurséw chemioterapii
cytotoksycznej wg schematu CHOP zmniejsza sie z 6 lub 8 do 4 kurséw, co moze
powodowa¢ dodatkowe zmniejszenie toksycznosci u danego pacjenta. Ze wzgledu
na fakt, ze schemat immunochemioterapii (R-CHOP) jest wyraznie korzystniejszy niz
CHOP w monoterapii pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz odsetka nawrotéw u pacjentow z klasycznym chtoniakiem nieziarniczym, a jest
bardzo mato prawdopodobne, ze rytuksymab przyczyni sie do toksycznosci
schematu CHOP, u wiekszosci pacjentow zastosowane zostang cztery kolejne kursy
wedtug schematu R-CHOP. Jednakze u pacjentéw z catkowitg remisjg po 4 kursach
monoterapii rytuksymabem, ktérzy mogg mie¢ bardzo korzystny profil ryzyka,
utrzymane zostanie leczenie samym rytuksymabem zamiast schematu R-CHOP.

2. Cele zastosowania protokotu

W omawianym protokéle oceniana bedzie skuteczno$¢, bezpieczenstwo oraz
tolerancja leczenia sekwencyjnego za pomocg przeciwciata rytuksymab z nastepczg
chemioterapia wg schematu R-CHOP u pacjentow 2z CD20-dodatnig
poprzeszczepieniowg chorobg limfoproliferacyjng (PTLD).

2.1 Cele gfdwne
Gtébwnym celem jest ocena skutecznosci leczenia sekwencyjnego za pomocg

przeciwciata rytuksymab z nastepczg chemioterapig wg schematu R-CHOP pod
katem wystepowania remisji u pacjentow z CD20+ PTLD. Oceniane beda: catkowity
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odsetek odpowiedzi na leczenie, tj. remisje catkowite i czesciowe, oraz czas trwania
odpowiedzi.

2.2 Celedrugorzedowe

Celem drugorzedowym jest ocena tolerancji leczenia i wystepowania zdarzen
niepozadanych. Ponadto oceniane bedzie dlugofalowe bezpieczehstwo, a
szczegolnie czestos¢ wystepowania powiktan w postaci zakazen, oraz przezycie
catkowite.

3. Czas stosowania protokotu i przedwczesne zakonczenie jego
trwania

Niniejszy protokot leczenia chorych z PTLD bedzie obowigzywat od 1 grudnia 2008
roku. Oszacowano, ze w osrodkach, w ktorych przeprowadza sie 100-200
przeszczepieh rocznie, zaburzenia limfoproliferacyjne dotyczg rocznie 2-5 pacjentow
w zwigzku z przeszczepem narzadow migzszowych. Stad w naszych osrodkach
rocznie bedzie leczonych okoto 2-3 chorych. Protokdt bedzie obowigzywat, co
najmniej 72 miesigce. Okres obserwacji zostanie ograniczony do kolejnych 24
miesiecy. Catkowity czas stosowani protokotu wyniesie zatem minimum 96 miesiecy.
Przedwczesne zakonczenia stosowania protokotu bedzie miato miejsce w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie u >50% chorych. Koordyntorzy i lekarze z innych
os$rodkéw muszg udokumentowac¢ udziat wszystkich pacjentow leczonych zgodnie z
protokdtem. Zebrane zostang wszystkie dane i przeprowadzona zostanie analiza
opisowa. Wyniki nalezy przedstawi¢ w raporcie koncowym.

4. Kryteria doboru pacjentéw

4.1 Chorzy

Kobiety lub mezczyzni, u ktérych potwierdzono wystepowanie wykrywalnej masy
guza PTLD po przeszczepieniu narzgdu migzszowego (np. serca, ptuc, watroby czy
nerki etc.). Pacjenci z CD20+ PTLD bez lub z towarzyszacym zakazeniem wirusem
EBV, u ktorych doszto do niepowodzenia w leczeniu po zmniejszeniu
immunosupresji z lub bez réwnolegtego leczenia przeciwwirusowego.

4.2  Kryteria wfgczenia

Wystepowanie PTLD z lub bez towarzyszacego zakazenia wirusem EBV,
potwierdzonego histopatologicznie w materiale biopsyjnym lub z resekcji guza.
Wykrywalna masa guza >2 cm srednicy i/lub zajecie szpiku kostnego.

Biorcy przeszczepu serca, ptuc, watroby, nerki, trzustki, jelita cienkiego lub innych
narzadéw lub fgcznego przeszczepu narzadowego dotyczacego narzgdow
sposrod wymienionych powyze;.

Sprawnos¢ wg skali Karnofsky’ego >50% lub punktacja wg skali ECOG <3.



19

Gdynskie Centrum Onkologii i Klinika Hematologii i Transplantologii Akademii Medycznej w Gdansku

protokdt leczenia Potransplancyjnych Zespoléw Limfoproliferacyjnych (PTLD)
Zmniejszenie immunosupresji z rownolegltym leczeniem przeciwwirusowym lub
bez.
Nie wykonano catkowitej resekcji guza.
Nie zastosowano radioterapii.
Stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych u pacjentek w wieku
rozrodczym.
Pisemne udzielenie swiadomej zgody na udziat w badaniu oraz na zbieranie
danych.
Wiek >18 lat (lub 215 lat za zgodg rodzicow).

4.3 Kryteria wyfgczenia

Oczekiwany okres przezycia <6 tygodni.
Sprawnos¢ wg skali Karnofsky'ego <50% lub punktacja wg skali ECOG 23
Uprzednie leczenie rytuksymabem.
Udokumentowana alergia na obce biatka
~ Wspotwystepujace schorzenia, ktore zakitdcatyby prowadzenie leczenia wedtug
wytycznych zawartych w protokole.
Niewyréwnana niewydolnos¢ serca.
Kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Nasilone, niewyréwnane nadcisnienie tetnicze.
Ciezka, niewyrownana cukrzyca.
Niezwigzana z chioniakiem niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny
przekraczajgce >3-krotnie gérng granice normy).
Niezwigzana z chtoniakiem niewydolnos¢ watroby przy aktywnosci transaminaz
ponad 3-krotnie przekraczajgcej wartosci prawidtowe i/lub stezeniu bilirubiny >3,0
mg/dl.
Objawy kliniczne zaburzen czynnos$ci mézgu.
Kobiety karmigce piersig, w cigzy lub o potencjale rozrodczym nie stosujgce
skutecznej metody antykoncepcyjnej.
Zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego.
Ciezka choroba psychiatryczna.
Nosiciele wirusa HIV.
Brak swiadomej zgody chorego na pismie.

4.4  Kwalifikacja chorych do leczenia

Chorych spetniajacych kryteria wigczenia nalezy zgtosi¢ do koordynatorow badania.
Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o ewentualnych zagrozeniach i powiktaniach
badanego sposobu leczenia. Pacjenci muszg wyrazi¢ pisemng, swiadomg zgode na
udziat w badaniu.

5. Ocena przebiegu choroby (kryteria skutecznosci leczenia wg.
Proponowanego protokotu)

5.1 Badania diagnostyczne

5.1.1 BADANIA DIAGNOSTYCZNE POPRZEDZAJACE WEACZENIE LECZENIA
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Wigczenie pacjenta do badania wymaga histopatologicznego potwierdzenia
rozpoznania wraz z testem na obecnos¢ antygenu CD20. W pewnych rzadkich
przypadkach wystarczy cytologiczne potwierdzenie rozpoznania. W przypadku
trudnosci w ustaleniu rozpoznania materiat mozna wysta¢ do Pracowni
Patomorfologii Centrum Onkologii w Warszawie do dr Grzegorza Rymkiewicza.
(ANEKS G) W tabeli ponizej przedstawiono spis badan wymaganych do oceny
stopnia zaawansowania klinicznego PTLD, stanu odpornosci pacjenta oraz remisji

choroby.

Ocena

Wstepne testy
diagnostyczne

Wywiad dotyczacy wystepowanial/leczenia nowotworéw
zto$liwych

X

Dane demograficzne

Choroby wspoétwystepujace i réwnolegte leczenie

Obecny wywiad chorobowy (objawy ogéine)

Badanie przedmiotowe

Skala Zubroda / ECOG

Biopsja/resekcja*

Rtg klatki piersiowej

XX XX XXX

USG jamy brzusznej

USG szyi

USG obwodowych weztow chtonnych

USG jelita cienkiego i grubego

Tomografia komputerowa (TK) gtowy

TK klatki piersiowej

TK jamy brzusznej

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego

Badanie endoskopowe

Badanie cytologiczne pitynu mozgowo-rdzeniowego (w
przypadku nieprawidtowosci neurologicznych)

Morfologia z réznicowaniem leukocytow

Immunofenotypizacja limfocytow krwi obwodowej

Petny zestaw badan laboratoryjnych (w tym séd, potas,
wapn, fosforany, kreatynina, mocznik, kwas moczowy,
biatko catkowite, elektroforeza biatek, analiza jakosciowa
immunoglobulin  surowicy, transaminazy, fosfataza
alkaliczna, bilirubina, LDH, bomikroglobulina, czas
kefalinowy (PTT), czas protrombinowy (PT), antytrombina,
immunnofiksacja ~w  przypadku obecnosci  biatka
monoklonalnego

EKG

Badanie krwi obwodowej (test jakosciowy PCR) w kierunku
obecnosci wirusa EBV (EBV-PCR) (patrz Aneks G)

X|X

Badanie serologiczne w kierunku wzw B + C

CMV-PCR + obecno$¢ wczesnego antygenu

Badania serologiczne pod kagtem EBV

Ocena stanu immunologicznego -

XX XX
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Tabela I.

(X): Badania w nawiasach nalezy wykonac¢, w razie koniecznosci, w celu oceny stanu
zaawansowania choroby, remisji lub powiktan.

@ obowigzkowe: CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD19+ lub CD20+**.

Prosze wystaé prébki przesytka ekspresowg

* Komorki z wysieku pochodzace z biopsiji / resekcji i/lub zamrozone:

powinny by¢ ocenione przez panel specjalistow hematopatologéw.

Nalezy wykona¢ preparaty parafinowe (utrwalone w formalinie i/lub w
paraformaldehydzie) oraz zamrozone o objetosci co najmniej 0,5 cm® (do
wykorzystania do badan molekularnych w przysztosci).

** Panel uzupetniajacy:
markery r6znicowania : Bcl6, IRF4, CD138,
stwierdzenie wirusa EBV: LMP1, EBNA2 i EBER (hybrydyzacja in situ)
apoptoza: Bcl2
wskaznik proliferacyjny: Ki-67
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5.1.3 Badania diagnostyczne podczas leczenia i po jego zakoriczeniu

Podczas wlewu przeciwciat nalezy co 15 minut monitorowac parametry zyciowe, jak
rowniez 30 i 60 minut po zakonczeniu wlewu.

Kazdego tygodnia przed podaniem przeciwciata i pierwszego dnia kazdego kursu
CHOP przed podaniem chemioterapii.
Aktualna historia choroby i badanie przedmiotowe,
Morfologia z rozmazem krwi obwodowej mikroskopowym, oraz
Badania laboratoryjne
W tabeli Il ponizej przedstawiono badania diagnostyczne podczas leczenia oraz przy
ponownej ocenie stanu zaawansowania choroby w dniu 50 i 144 oraz podczas
etapu obserwacii.

OEEE Dzien Badania
8,15,22,72, diagnostyczne
94,116 dzien 50, 144 i
podczas 2 lat

Obecny wywiad chorobowy (objawy ogéine) X X
Badanie przedmiotowe X X
Skala Karnofsky’ego / ECOG X X
Rtg klatki piersiowej X
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy X
USG szyi (x)
USG obwodowych weztéw chionnych (x)
USG jelita cienkiego i grubego (x)
TK gtowy (x)
Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego (x)
Badanie endoskopowe (x)
Morfologia z réznicowaniem leukocytow X X
Immunofenotypowanie obwodowych komorek x)
jednojadrowych

Petny zestaw badan laboratoryjnych (w tym séd, potas, X X

wapn, fosforany, kreatynina, mocznik, kwas moczowy,
biatko  catkowite, elektroforeza biatek, analiza
jakosciowa immunoglobulin surowicy, transaminazy,
fosfataza alkaliczna, bilirubina, LDH, bomikroglobulina,
czas kefalinowy (PTT), wskaznik Quicka, antytrombina,
badanie og6lne moczu)

Immunofiksacja w surowicy (x) (x)
Badanie krwi obwodowej (test jakosciowy PCR) w X X
kierunku obecnosci wirusa EBV (EBV-PCR) (patrz

Aneks H)

Ocena stanu immunologicznego - X X
Tabela ll.

(X): Badania w nawiasach nalezy wykonac¢, w razie koniecznosci, w celu oceny stanu
zaawansowania choroby, oceny remisji lub powiktan.

) obowigzkowe: CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD19+ lub CD20+.

Prosze wystaé prébki przesytkg ekspresowg

5.1.2.1 Pomiar wiremii EBV we krwi obwodowej
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Probki krwi na badania miana wirusa EBV nalezy pobiera¢ przy kazdej wizycie.

Badania wykonywane sg w Pracowni Biologii Molekularnej Zaktadu Immunologii
Hematologicznej i Transfuzjologicznej Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie, dr Piotr Grabarczyk

5.1.3 Kryteria oceny

Kryteria odpowiedzi na leczenie sg zgodne z kryteriami WHO dotyczgcymi chordb
limfoproliferacyjnych.

Calkowita remisja: Catkowite ustgpienie, na co najmniej 4 tygodnie, wszystkich
obiektywnych objawéw choroby limfoproliferacyjnej stwierdzone podczas ponownego
badania stanu zaawansowania choroby. W przypadku uprzedniego zajecia szpiku
kostnego nalezy wykonac biopsje szpiku aby wykluczy¢ przetrwaty naciek.

Czesciowa remisja: Ponad 50-procentowa regresja rozrostow choroby
limfoproliferacyjnej (suma iloczynéw dwoch prostopadtych do siebie przekatnych, w
pomiarze wielkosci danego guza) na co najmniej 4 tygodnie bez nowych ognisk
choroby.

Stabilny przebieg choroby: Regresja o <50% wszystkich rozrostow choroby
limfoproliferacyjnej, nie bedgca regresjg catkowitg, czesciowg ani progresjg choroby.
Progresja <25 % przez co najmniej 4 tygodnie.

Progresja choroby: Zwiekszenie czestosci i stopnia nasilenia objawdéw choroby;
pojawienie sie nowych ognisk weziowych i pozaweztowych choroby
limfoproliferacyjnej; powiekszenie sie dotychczasowych ognisk lub stedziony>25%;

Nawrdot: Wystgpienie progresji choroby u chorych, ktorzy osiagneli remisje (catkowitg
lub czesciowa).

Czas trwania remisji: Czas liczony od dnia uzyskania najlepszej (catkowitej lub
czesciowej) odpowiedzi na leczenie a nawrotem lub progresjg choroby.

Czas do progresji choroby: Okres pomiedzy rozpoczeciem leczenia a
stwierdzeniem wystgpienia progresji choroby.

5.2 Ocena skutecznosci leczenia

W tabeli I i Il przedstawiono badania diagnostyczne. Badania te nalezy wykonywac¢ w
ciggu 3 tygodni poprzedzajgcych wiaczenie leczenia; w tygodniach 1-4 podczas
podawania rytuksymabu; przed podaniem kazdego z 4 kurséw chemioterapii w
schemacie R-CHOP; 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia; oraz w miesigcach 6-24.
5.2.1 Gféwny parametr skutecznosci

Gtéwny parametr skutecznosci to:
Odsetek odpowiedzi na leczenie (catkowite i czesciowe remisje)
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5.2.2 Drugorzedowe parametry skutecznosci

Drugorzedowe parametry skutecznosci to:
1. czas trwania odpowiedzi,
2. czas do progresji, oraz
3. catkowite przezycie

5.3 Ocenabezpieczenstwa

Podczas kazde] wizyty monitoruje sie i dokumentuje ewentualne dziatania
niepozadane.

Ocenie podlegajg nastepujgce parametry:

1. liczba, stopien nasilenia i przyczyna zdarzen niepozadanych,
2. parametry zyciowe,

3. wyniki badan laboratoryjnych, oraz

4. liczba zakazen od wigczenia rituksymabu.

6. Badany sposob leczenia

6.1 Schemat leczenia

Rytuksymab w monoterapii bedzie podawany w standardowej dawce wynoszacej
375 mg/m? w postaci wlewu dozylnego raz na tydzien przez 4 tygodnie w dniach 1, 8,
15 i 22. W przypadku wystgpienia catkowitej remisji po leczeniu rytuksymabem w
monoterapii chorzy kontynuujg leczenie samym rytuksymabem w dniach 50, 72, 94 i
116. Pozostali chorzy otrzymajg chemioterapia R-CHOP, ktdra obejmuje rytuksymab
w standardowej dawce (375 mg/m? we wlewie dozylnym), cyklofosfamid w dawce
750 mg/m?, adriamycyne w dawce 50 mg/m?, winkrystyne w dawce 1,4 mg/m?
postaci wlewow dozylnych oraz prednizon doustnie w dawce 100mg co 3 tygodnie w
dniach 50, 72, 941 116.

W przypadku progresji choroby w trakcie monoterapii rytuksymabem lub w trakcie 4-
tygodniowego okresu przed rozpoczeciem |l etapu leczenia u chorych zostanie
niezwtocznie wtgczona chemioterapia R-CHOP.

6.1.1 Leki podawane réwnolegle z rituksymabem

Acetaminofen i chlorowodorek difenhydraminy. Przed wlewem rytuksymabu nalezy
poda¢ wstepnie acetaminofen (1000 mg) i chlorowodorek difenhydraminy
(50-100 mg).

Allopurynol lub Razburykaza. Allopurynol nalezy podawaé zgodnie z zasadami
praktyki w danym osrodku w przypadku nadmiernego stezenia kwasu moczowego
we krwi. Przed podaniem pierwszej dawki przeciwciata nalezy zawsze podac
allopurynol. W przypadku wyjsciowo podwyzszonego stezenia kwasu moczowego
nalezy rozwazy¢ podanie razburykazy

Kortykosteroidy. Protokét zaktada niepodawania kortykosteroidéw w premedykacii.
Kortykosteroidy mozna podac przed wlewem rituksymabu lub w jego trakcie jedynie
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w przypadku wystapienia ciezkiego lub zagrazajacego zyciu odczynu alergicznego.
Deksametazonu ani zadnego innego glikokortykoidu nie nalezy podawac pacjentom
wstepnie (profilaktycznie, przed wtgczeniem leczenia rituksymabem). Jedynym
wyjatkiem jest koniecznos¢ kontynuacji stosowania kortykosterydéw w ramach
prowadzonej immunosupresiji lub leczenia w przypadku odrzucania przeszczepu.

Antybiotyki i czynnik pobudzajacy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF). Nie planuje
sie profilaktycznego podawania antybiotykow ani czynnikdw wzrostu.

Inne. W razie koniecznosci pacjenci powinni otrzymac petne leczenie wspomagajace,
w tym przetoczenia krwi i preparatéw krwiopochodnych, antybiotyki, srodki
przeciwwymiotne itp.

Leki podawane réwnolegle z chemioterapig wg schematu CHOP

Antybiotyki. Pacjenci otrzymujg antybiotyki profilaktycznie:
Bactrim 2x/dobe 480 lub 960 mg p.o.
Ciprofloksacyne w dawce 500 mg 2x/dobe p.o.
zgodnie z zasadami praktyki w danym osrodku.
Leczenie profilaktyczne nalezy podawa¢ az do momentu powrotu liczby
granulocytéw obojetnochtonnych do normy po kazdym kursie chemioterapii.

Allopurynol lub Razburykaza. Allopurynol nalezy podawaé zgodnie z zasadami
praktyki w danym osrodku w przypadku nadmiernego stezenia kwasu moczowego
we Krwi.

Leki przeciwwymiotne: Leczenie przeciwwymiotne nalezy podawac¢ w dniu 1 kazdego
kursu chemioterapii CHOP: np. ondansetron 4—8 mg i.v. lub tropistron 5 mg i.v.

G-CSE. Stosowanie czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) po chemioterapii
w schemacie CHOP jest obowigzkowe. W dniu 3 nalezy poda¢ podskérnie
pedfilgrastym (Neulasta O) w pojedynczej dawce 6 mg. Ewentualnie mozna podawaé
podskérnie filgrastym w dawce 5 pug/kg masy ciata codziennie poczawszy od dnia 3
przez okres czasu zgodny z zasadami praktyki w danym osrodku.

Inne. W razie koniecznosci pacjenci powinni otrzymac petne leczenie wspomagajace,
w tym przetoczenia krwi i preparatéw krwiopochodnych, antybiotyki, srodki
przeciwwymiotne itp.

6.1.2 Dawkowanie i zasadno$¢ podawania rytuksymabu

6.1.2.1 PRZYGOTOWANIE RYTUKSYMABU

375 mg monoklonalnych przeciwciat przeciw CD20 rozpuszcza sie w 0,9% NacCl do
uzyskania stezenia 1 mg/ml. Z roztworem nalezy obchodzi¢ sie ostroznie, poniewaz
wstrzgsanie moze spowodowac agregacje i wytrgcanie sie przeciwciat.

6.1.2.2 PODAWANIE RYTUKSYMABU
Dozwolone jest podawanie rytuksymabu w trybie ambulatoryjnym. Zaleca sie jednak
wykonanie pierwszego wlewu na oddziale stacjonarnym.
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Podawanie rytuksymabu (p-ciata monoklonalnego przeciw CD20) moze doprowadzié
do gwaltownego niszczenia komérek nowotworowych, co moze spowodowaé
koniecznos¢ nawadniania oraz profilaktycznego podania allopurynolu/razburykazy.

Rytuksymabu (p-ciata monoklonalnego przeciw CD20) nie wolno podawaé
dozylnie w postaci bolusa.

Na 30-60 minut przed wlewem rytuksymabu nalezy rozpocza¢ podawanie
acetaminofenu (1000 mg, opcjonalnie) i chlorowodorku difenhydraminy w dawce
50-100 mg. Niedozwolone jest réwnolegte podawanie kortykosteroidow, z
wyjatkiem przepadkow wystapienia ciezkiego odczynu alergicznego.

Rytuksymab (p-ciato monoklonalne przeciw CD20) nalezy podawa¢ za pomocg
cewnika dozylnego lub dojscia centralnego. Przed podaniem wlewu nalezy upewni¢
sie, ze dostepna jest epinefryna do wstrzykniecia podskoérnego oraz chlorowodorek
difenhydraminy do podania dozylnego. Ponadto dostepne muszg by¢ wszelkie srodki
na wypadek koniecznosci interwencji w przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktyczne;.

Podczas wlewu moga wystgpi¢: goragczka (>38,5°C), dreszcze, obrzek bton
Sluzowych oraz spadek cisnienia tetniczego (o >30 mmHg). W przypadku
wystgpienia tych zdarzen niepozadanych, nalezy przerwaé wlew przeciwciata. Po
ustgpieniu objawéw mozna kontynuowa¢ wlew, jednak dwa razy wolniej. Wlew za
pomocg pompy infuzyjnej nalezy rozpocza¢ z predkoscig 50 mg/godz. przez
pierwszych 30 minut. W przypadku braku reakcji anafilaktycznych mozna co pét
godziny zwieksza¢ predko$¢ podawania leku maksymalnie do 400 mg/godz. W
przypadku gdy pierwszy wlew rytuksymabu byt dobrze tolerowany, drugi wlew mozna
rozpocza¢ z predkoscig 100 mg/godz. i réwniez co pot godziny zwieksza¢ do 400
mg/godz.

Po wlewie nalezy pozostawi¢ dojscie dozylne na wypadek koniecznosci
podania lekow. W przypadku braku powiktan mozna odtaczyé dojscie dozylne
po godzinnej obserwaciji.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ podawanie rytuksymabu (p-ciata monoklonalnego
przeciw CD20) pacjentom, u ktérych doszto do zdarzeh niepozadanych przy
uprzednim podawaniu biatek (np. przy podawaniu ptytek krwi lub immunoglobulin).

Leczenie to nalezy powtorzy¢ w dniach 8, 151 22.

Dawka: 375 mg/m?

Powierzchnia ciata taczna dawka
1,4 m? 525,0 mg
1,5 m? 562,0 mg
1,6 m? 600,0 mg
1,7 m? 637,5 mg
1,8 m? 675,0 mg
1,9 m? 712,5 mg
2,0 m? 750,0 mg
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Pierwszy wlew Kolejne wlewy

godziny mg/godz.* mg (facznie) mg/godz.* mg (facznie)
0-0,5 50 25 100 100
0,5-1 100 75 150 175
1-15 150 150 200 275
1,5-2 200 250 250 400
2-25 250 375 300 550
2,5-3 300 525 350 725
3-3,5 350 700 400 925
3,54 400 900

* = przy stezeniu 1 mg/ml jednostka mg/godz. odpowiada ml/godz.

7.1.2.3 SposOb postepowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
podczas wlewu

W przypadku tagodnych dziatah niepozgdanych mozna kontynuowac wlew, za zgodg
lekarza prowadzgcego.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych lub toksycznosci o 1 lub 2 stopniu
nasilenia za zgoda lekarza prowadzacego mozna kontynuowa¢ wlew bez
przerywania ani zmiany szybkosci podawania.

W przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych i toksycznosci o 3 lub 4 stopniu
nasilenia nalezy przerwa¢ wlew rytuksymabu do czasu, az nasilenie dziatan
toksycznych nie osiggnie stopnia 1.

Wlew nalezy kontynuowac zgodnie z zaleceniem lekarza. Kontynuacja wlewu po
wystgpieniu zdarzenia niepozadanego powinna by¢ prowadzona przy potowie
poprzedniej szybkosci podawania leku. W przypadku ponownego wystapienia tego
samego zdarzenia niepozadanego nalezy odstapic od podawania rytuksymabu.

6.2 Leczenie cytotoksyczne wg schematu R-CHOP

Skojarzone leczenie cytotoksyczne z uzyciem cyklofosfamidu (CPM), adriamycyny
(ADM), winkrystyny (VCR) i prednizonu (Pred).

Dawki standardowe:

rytuksymab 375mg/m? i.v.wdniul
cyklofosfamid 750 mg /m? i.v.wdniul
adriamycyna 50mg/m?* iv.wdniul
winkrystyna 2 mg i.v. wdniu 1
prednizon 100 mg p.o. codziennie, w dniach 1-5

Powt6rzyé w dniu 21

Catos¢ leczenia obejmie cztery kursy. W przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie lub progresji choroby podczas pierwszego badania oceniajgcego
zaawansowanie kliniczne choroby (przed trzecim kursem leczenia), leczenie zostaje
przerwane i chory moze otrzymac inne, indywidualne leczenie Il linii.
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Nalezy pamieta¢, ze chorzy ktérzy uzyskali catkowita remisje po leczeniu
rytuksymabem w monoterapii nie otrzymujg leczenia cytotoksycznego i kontynuujg
leczenie rytuksymabem w monoterapii.

6.2.1 Toksycznosé chemioterapii wg schematu R-CHOP

Leczenie przy uzyciu azatiopryny, czy podobnych antymetabolitow nalezy przerwac,
przed rozpoczeciem leczenia R-CHOP. U chorych otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu migzszowego czesto stwierdza sie
niedoczynnosc¢ szpiku kostnego. Z tego wlasnie powodu G-CSF musi by¢ podawany
w profilaktyce pierwotnej. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wobec uktadu
krwiotwérczego spowodowanej pierwszym kursem chemioterapii dostosowuje sie
dawki w kolejnych  kursach. Osiggniecie  niedopuszczalnego  stopnia
hematotoksycznosci (4 stopien wg WHO) musi spowodowaé dalsze zmniejszenie
dawek. W przypadku ciezkiej, ale tolerowanej, hematotoksycznosci (3 stopien wg
WHO) nie nalezy zmienia¢ dawek. W tabelach ponizej zestawiono zmiany dawek w
przypadku niewydolnosci pewnych narzadéw:

6.2.2 DOSTOSOWANIE DAWKI ZE WZGLEDU NA NIEWYDOLNOSC NARZADOWA

Zmiana dawki w przypadku niedoczynnosci szpiku lub nacieku szpiku

Biate krwinki: <2000/ m zmniejszenie dawki o 25%
Ptytki krwi: <100 000/ m zmniejszenie dawki o 25%
Biate krwinki: <1500/ m zmniejszenie dawki 0 40%
Ptytki krwi: <70000/m zmniejszenie dawki o 40%

Zmiana dawki w przypadku zaburzenia czynnosci watroby:

Stezenie bilirubiny zwigzanej jest parametrem oceny czynnosci watroby pod
warunkiem wykluczenia niedokrwisto$ci hemolitycznej i przeszkody w jej wydzielaniu
przez watrobe.

CPM: bez zmniejszenia dawki

ADM: bilirubina (jedn./1): 1,1-1,5 mg/ml zmniejszenie dawki o 50%
1,6-3,0 mg/ml zmniejszenie dawki o 75%
>3,0 mg/ml niepodawanie

VCR: >1,5 mg/ml zmniejszenie dawki o 50%
>3,0 mg/ml zmniejszenie dawki o 75%

Zmniejszenie dawkowania w przypadku niedoczynnosci nerek:

CPM: klirens kreatyniny <25 ml/min  zmniejszenie dawki o 50%
0 ml/min dializa

ADM: bez zmniejszenia dawki

VCR: bez zmniejszenia dawki

7. Przerwanie stosowania protokotu



29
Gdynskie Centrum Onkologii i Klinika Hematologii i Transplantologii Akademii Medycznej w Gdansku
protokdt leczenia Potransplancyjnych Zespoléw Limfoproliferacyjnych (PTLD)

Wszyscy pacjenci majg prawo w dowolnej chwili wycofa¢ swojg zgode na udziat w
leczeniu bez koniecznosci podawania powodéw. Lekarz prowadzacy badanie ma
prawo wykluczy¢ z badania wszystkich pacjentow, u ktérych wystepujg choroby
towarzyszace, zdarzenia niepozgdane, progresja choroby (podczas chemioterapii R-
CHOP), poza-hematologiczne dziatania toksyczne o ciezkim lub skrajnie ciezkim
nasileniu (3 i 4 stopien wg WHO), w przypadku niestosowania sie pacjentéw do
wytycznych protokotu lub z innych przyczyn. Jesli pacjent zdecyduje sie na
przerwanie swojego leczenia wg proponowanego protokotu, nalezy dotozy¢
wszelkich staran, aby starannie wykonaé wszystkie badania oraz udokumentowac
ich wyniki.

Badane leczenie nalezy przerwac w nastepujgcych sytuacjach:

Istotne naruszenie zasad lub brak stosowania sie do protokotu ze strony pacjenta
lub osoby odpowiedzialnej w danym osrodku badawczym.

Odmowa udziatu w dalszym leczeniu czy badaniach ze strony pacjenta.
Niedopuszczalny poziom toksycznosci lub toksyczno$¢ wymuszajgca
zmniejszenie dawek lekow.

W przypadku decyzji lekarza prowadzacego badanie o wykluczeniu pacjenta ze
wskazan medycznych, konieczna jest konsultacja z koordynatorem protokotu.
Wystgpienie chordb lub powiktan nie zwigzanych z prowadzonym leczeniem.
Niemoznosc¢ uczestnictwa pacjenta w badaniach okresu obserwaciji.

Progresja choroby.

8. Wstepna analiza w ramach badania

Pierwsza analiza wynikdéw leczenia za pomocg proponowanego protokotu nastapi po
ukonczeniu leczenie rytuksymabem i chemioterapie R-CHOP przez 10 chorych,
kolejna po ukonczeniu leczenia przez 25 chorych. Na tym etapie zespot
koordynatoréw badania zadecyduje, czy stosowanie protokolu moze by¢
kontynuowane. Informacja ta zostanie przekazana miejscowej Komisji Bioetycznej.
Powazne obawy w kwestii bezpieczenstwa stosowania protokotu mogg pojawic¢ sie w
przypadku, gdy odsetek remisji catkowitych wyniesie <50%, smiertelnos¢ w zwigzku
z prowadzonym leczeniem przekroczy 20%, lub gdy skutecznos¢ badanego leczenia
(okreslana za pomocag roznicy odsetkdw remisji catkowitej i Smiertelnosci w zwigzku z
leczeniem) wyniesie <40%.

9. Informowanie pacjentow

Pacjentom nalezy dostarczy¢ informacji dotyczacych ich choroby, celéw, zagrozen i
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, specjalnych sposobow leczenia
oraz gtbwnego zagadnienia w tym badaniu (Aneks D). Nalezy ich takze
poinformowac o tym, ze leczenie jest dobrowolne oraz o tym, ze majg oni prawo
przerwac leczenie bez podania przyczyn.
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Po wyjasnieniu pacjentowi celéw, sposobow leczenia i ewentualnych zagrozen oraz
korzysci ptyngcych ze stosowania protokotu nalezy udokumentowaé zgode pacjenta
na rozpoczecie leczenia (Aneks E).
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11. Aneksy
Aneks A
Toksycznosé wg skali WHO
Stopien 0 1 2 3 4
toksycznosci
Hb (g/200 ml) [>11,0 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 <6,5
WBC >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
PLT >100 75-99 50-74 25-49 <25
Bilirubina <1,25xN 1,26-2,5xN | 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
AspAT/AIAT <1,25xN [1,26-2,5xN |2,6—5xN 5,1-10xN >10xN
Fosfataza alk. |<1,25xN |1,26-2,5xN | 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
Kreatynina <1,25xN 1,26-2,5xN | 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
Krwawienia brak wybroczyny | nieznaczna |ciezka utrata |zagrazajgca
utrata krwi | krwi zyciu utrata
Krwi
Biatkomocz brak <3 g/l 3-10 g/l >10 g/l zespot
nerczycowy
Krwiomocz =) krwinko- zmiany zm. makro. + |uropatia z
mocz makroskop. | zakrzepy niedroznosci
drég mocz.
Wymioty/ brak nudnosci niekiedy wymagane Niekontrolo-
nudnosci wymioty leczenie wane wymioty
przeciw-
wymiotne
Wydolnosé prawidto- |fagodne dusznos¢ |dusznosc pacjent lezacy
oddechowa wa zmiany wysitkowa | spoczynkowa
Zapalenie bton |brak bezbolesne |bolesne bolesne niemoznos¢
Sluzowych nadzerki, OWrzo- owrzodzenia, |spozywania
jamy ustnej nieznaczny |dzenia, spozywanie positkbdw
bal mozliwos¢ | specjalnych
jedzenia positkow
Biegunka brak przejSciowa |tolerowana |wymagane krwawa
<2 dni >2 dni leczenie biegunka,
odwodnienie
Goraczka brak temp. temp. temp. >40°C |gorgczka i
<38°C 38°C-40°C niedocisnienie
tetnicze
Odczyny brak obrzek tagodny Skurcz reakcja
alergiczne skurcz oskrzeli anafilaktyczna
oskrzeli wymagajacy
lekéw
pozajelitowych
Zaburzenia brak rumien suchos¢i |ztuszczanie zapalenie
dermatolo- ztuszczanie | sie wilgotnej | skory
giczne sie skory, |skory zluszczajgce
osutka
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grudkowa,
Swiad
tysienie brak tagodne nasilone catkowita catkowita
wypadanie |wypadanie |odwracalna (nieodwracal-
wiosow wiosow utrata na) utrata
owtosienia owtosienia
Zakazenia brak tagodne antybiotyki | antybiotyki posocznica
doustne pozajelitowe
Bol bez leki nie doustne narkotyki nie dajacy sie
leczenia | narko- leki narko- |pozajelitowe |opanowac bol
tyczne tyczne

N = wartosc prawidtowa
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Aneks B

Definicje termindw dotyczacych kryteribw oceny chemioterapii
przeciwnowotworowej (wg WHO 1979)

Remisja catkowita (CR)

Catkowite cofniecie sie wszystkich oznak nowotworu na co najmniej cztery tygodnie.

Remisja czesciowa (PR)

Zmniejszenie sie masy guza o ponad 50% na, co najmniej cztery tygodnie, brak
nowych ognisk choroby, brak progresji guza w jakiejkolwiek lokalizacji.

Brak zmian (no change-NC)

Zmniejszenie sie masy guza o mniej niz 50%; powiekszenie sie guza o0 mniej niz
25% w jednej lub w wiekszej liczbie lokalizacji oceniane w ciggu, co najmniej
czterech tygodni.

Progresija choroby (PD)

Powiekszenie sie masy guza o co najmniej 25% w jednej lub w wiekszej liczbie
lokalizacji; nowe ogniska nowotworowe.

Skala sprawnosci wg WHO

Stopien Zakres sprawnosci

0 Normalna aktywnos$¢é

1 Pacjent nie wymaga hospitalizacji, moze wykonywac lekkg prace

2 Pacjent nie wymaga hospitalizacji, samodzielnie dba o siebie, praca
jest ograniczona do 50% normalnej aktywnosci

3 Ograniczony zakres samodzielnosci, w 50% lezgcy

4 Pacjenci catkowicie zalezni od pomocy innych, lezacy przez niemal

100% czasu
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Aneks C
Zalecenia dotyczace oceny stanu og6lnego pacjenta

Skala ECOG-Zubroda Skala Karnowskiego
Stopien Opis Wskazni Opis
kK %
0 petna aktywnosc¢, mozliwe jest 100 Normalna, bez dolegliwosci,
normalne zycie bez objawdw choroby

90 Zdolny do normalnej
aktywnosci, minimalne objawy

choroby
1 ograniczona aktywnosc, 80 Z trudem utrzymuje normalng
mozliwe jest wykonywanie aktywnos¢, obecne objawy
lekkiej pracy choroby

70 Zdolny do samoopieki, nie jest
zdolny do normalnej
aktywnosci, pracy

2 zachowana zdolnosc¢ do 60 Sporadycznie wymaga pomocy
samoobstugi, niezdolnos$¢ do ale jest zdolny do prawie
wykonywania pracy, pacjent nie catkowitej samoopieki
jest zmuszony do pozostawania 50 Wymaga znacznej pomocy i
w t6zku, musi odpoczywac czestych interwenciji
<50% czasu w trakcie dnia medycznych

3 zdolnos¢ do samoobstugi 40 Niesprawny wymaga ciggtej
bardzo ograniczona, pacjent pomocy i specjalistycznej
wymaga odpoczynku przez opieki
>50% czasu w trakcie dnia, 30 W znacznym stopniu
konieczna jest opieka/pomoc niesprawny, wskazana

hospitalizacja ale bez
bezposredniego zagrozenia

zycia
4 pacjent lezacy w t0zku i 20 Ciezko chory, niezbedna
wymagajacy petnej opieki hospitalizacja, wymaga

intensywnego leczenia
wspierajgcego

10 Umierajacy, gwattowne
pogarszanie sie stanu zdrowia

0 Nie zyje
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Aneks D
Informacja dla pacjenta

Protokot leczenie pacjentow z potransplantacyjnymi zespotami
limfoproliferacyjnymi (PTLD) przeciwciatem anty-CD-20 rytuksymabem, a
nastepnie chemioterapig wedtug schematu R-CHOP z uzupetniajagcym
podawaniem G-CSF

Droga Pacjentko, drogi Pacjencie!

Po wykonaniu u Pana/Pani przeszczepienia narzgdowego serca, ptuca, watroby,
NErki, ....cccocovvvniinninninnnns (niepotrzebne skresli¢) lub kilku z tych narzadéw rozwineta
sie u Pana/Pani obecnie choroba komodrek limfatycznych. Doktadna nazwa tej
choroby brzmi potransplantacyjny zesp6t limfoproliferacyjny (po angielsku post
transplantation lymphoproliferative disorder- PTLD).

Proponujemy Panu/Pani rozpoczecie leczenia wystepujacej u Pana/Pani choroby
zgodnie z opracowanym protokétem leczenie pacjentéw z potransplantacyjnymi
zespotami limfoproliferacyjnymi (PTLD) przeciwciatem anty-CD-20 rytuksymabem, a
nastepnie chemioterapig wedtug schematu R-CHOP z uzupetniajgcym podawaniem
G-CSF, dalej w skrocie nazywanym protokotem. Na sSwiecie nie ma przyjetego
jednego sposobu leczenia Pana/Pani schorzenia. Opracowany protokot wykorzystuje
lek (opisany ponizej) regularnie stosowany w medycynie Kklinicznej w leczeniu
podobnych schorzen. Zostang Panu/Pani oddzielnie przedstawione i doktadnie
wyjasnione poszczegélne zagrozenia i dziatania niepozgdane oraz Kkorzysci
wynikajgce z zastosowanego leczenia.

Ma Pan/Pani otrzymac lek skierowany przeciwko komérkom uktadu limfatycznego o
nazwie rytuksymab. Jest to lek nalezacy do grupy tzw. przeciwciat monoklonalnych.
Leki te wigzg sie ze strukturami na powierzchni ztosliwych komorek. Struktura, ktéra
znajduje sie na komorkach PTLD, nazywa sie antygenem CD20, i rytuksymab jest
skierowany przeciwko tej strukturze. Lek wigze sie z nig i w ten sposéb powoduje
rozpad komorek ziosliwych. Rytuksymab jest podawany dozylnie. Dziatania
niepozadane leczenia rytuksymabem zostaty dobrze poznane. Poniewaz lek ten jest
biatkiem, nie mozna wykluczy¢ wystgpienia reakcji alergicznych, objawiajgcych sie
goraczka, dreszczami, nudnosciami, wymiotami, zaczerwienieniem skory,
obnizeniem liczby ptytek krwi oraz biatych i czerwonych krwinek, a takze bolami
brzucha, az do wstrzasu anafilaktycznego. Aby unikng¢ wystgpienia tych
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potencjalnych reakcji alergicznych, bedzie Pan/Pani otrzymywaé wstepne leczenie

preparatami antyalergicznymi.

Po trwajacej 4 tygodnie przerwie w terapii moze Pan/Pani by¢ dodatkowo leczony/a
potagczeniem lekow cytostatycznych sprawdzonych w leczeniu choréb ukfadu
limfatycznego. Jest to potaczenie tzw. trucizn komérkowych — cyklofosfamidu,
winkrystyny i adriamycyny — z preparatem hormonalnym prednizonem. Te cytostatyki
wykazujg dzialania niepozadane typowe dla wszystkich lekow tego typu, w
szczegoblnosci hamujg w sposob przemijajgcy czynnos$¢ szpiku kostnego, a
w przypadku zastosowania zbyt wysokiej dawki wptywajg niekorzystnie na miesien
sercowy i zaburzajg czynnos¢ nerwdw; mogg takze powodowacC wystgpienie
przemijajacych nudnosci i przemijajacego wypadania wtosow. W celu zmniejszenia
niepozadanego wptywu stosowanej terapii na szpik kostny, odpowiedzialny za
odtwarzanie komorek krwi bedzie Pan/Pani leczony/a innym lekiem (G-CSF) w
uzupetnieniu do chemioterapii. Leczenie tymi cytostatykami przez okres od 3 do 5
miesiecy prowadzi u wiekszosci pacjentow do przemijajgcego lub trwatego cofniecia
sie schorzenia PTLD.

W trakcie catego okresu leczenia bedzie Pan/Pani podlega¢ starannej obserwacji
medycznej.

Informacja na temat ochrony danych

Jesli Pan/Pani wyrazi na to zgode w niniejszym dokumencie, dane zebrane na
Pana/Pani temat w ramach wyZzZej wymienionego badania przez lekarza

prowadzgcego badanie bedg przetwarzane w nastepujgcy sposob:

Pana/Pani imie i nazwisko, pfec i data urodzenia zostang wpisane do formularza
zgody i zapisane w postaci elektronicznej. Te dane pozostang u lekarza

prowadzgcego leczenie.

Dane zebrane w ramach prowadzonego leczenia na temat Pana/Pani stanu zdrowia
lub choroby bedg zapisywane przez lekarza prowadzgcego leczenie w formie
pisemnej i/lub elektronicznej, oddzielnie w stosunku do Pana/Pani danych
osobowych, i zostang one oznaczone symbolem cyfrowym.

Planuje sie opublikowanie wynikéw powyzszego leczenia, zestawionych wedfug
grup, w fachowym czasopismie medycznym, jednak bez mozliwosci pofgczenia

jakichkolwiek danych z Pana/Pani osobg.
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Ma Pan/Pani prawo do Zgdania informacji na temat zapisanych danych dotyczgcych
Pana/Pani osoby i wynikéw przeprowadzonych u Pana/Pani badarn lub wynikéw
leczenia, o ile tylko bedzie to moZliwe ze wzgleddw technicznych. W przypadku
nieprawidfowego zapisu danych dotyczgcych Pana/Pani osoby moze Pan/Pani
réwniez zgdac sprostowania tych danych.

W przypadku gdyby sprzeciwit/a sie Pan/Pani dalszemu przetwarzaniu dotyczgcych
Pana/Pani danych, nie bedg zbierane i zapisywane jakiekolwiek dalsze dane
dotyczgce Pana/Pani osoby do celéw oceny proponowanego leczenia. Jednak dane
uzyskane do tego momentu muszg podlegac dalszemu przetwarzaniu, m.in. ze
wzgledu na koniecznos¢ zapewnienia bezpieczenstwa innym uczestnikom i
uczestniczkom leczenia, jak rowniez wypefnienia prawnych zobowigzan zwigzanych
z dokumentacjg. To samo dotyczy Zzgdanego przez Pana/Panig wykasowania
dotyczgcych Pana/Pani danych.

Dobrowolno$c¢ udziatu

Decyzja o udziale w omawianym badaniu jest podejmowana dobrowolnie. Jesli nie
bedzie Pan/Pani chciat/a wzig¢ w nim udziatu, nie zmieni to niczego w Pana/Pani
przysztych relacjach z lekarzem prowadzacym. W kazdym momencie ma Pan/Pani
mozliwos¢ odwotania wyrazonej wczesniej zgody i odméwi¢ kontynuacji udziatu
w badaniu.

Pytania dodatkowe

W przypadku jakichkolwiek dodatkowych pytan prosze sie zwréci¢ do Pana/Pani
lekarza prowadzgcego

pani/pan
lekarz:

numer tel.:

Odpowie on chetnie na Pana/Pani pytania w dowolnym momencie.
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Aneks E

zatgcznik nr 5b
do zarzadzenia Nr 37/2008/DGL
Prezesa Funduszu z dnia 19 czerwca 2008 r.

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA ZASTOSOWANIE TERAPII LEKIEM
POZA WSKAZANIAMI REJESTRACYJINYMI

Ja, nizej podpisany/a

Oswiadczam, ze przeczytatem/am i zrozumiatem/am informacje dotyczace zastosowania
leku:

Rytuksymab/Mabthera w monoterapii i w potgczeniu z chemioterapig typu CHOP skfadajace;j
sie z 4 lekow: adriamycyny, cyklofosfamidu, winkrystyny i enkortonu

nazwa migdzynarodowa substancji czynnej/nazwa handlowa leku/

poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz otrzymatem/am wyczerpujgce i satysfakcjonujgce

mnie odpowiedzi na zadane pytania.

Wyrazam dobrowolnie zgode na terapie lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi i jestem
Swiadomy/a, ze w kazdej chwili moge zaprzestaC dalszej czesci terapii. Przez podpisanie
zgody na terapie lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie zrzekam sie zadnych,
naleznych mi praw. Otrzymatem/tam Kkopie niniejszego formularza opatrzong podpisem

i data.

Oswiadczam, ze nie uczestnicze w sponsorowanym badaniu Klinicznym z zastosowaniem

wiw leku.

Zostatem/am poinformowany/a, ze administratorem danych osobowych bedzie zaktad opieki
zdrowotnej, w ktérym ordynowana/prowadzona bedzie terapia lekiem poza wskazaniami
rejestracyjnymi.

Imie i nazwisko (drukowanymi lIiterami) ...

Podpis pacjenta (lub opiekuna prawnego)
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Data ztozenia podpisu (rekg pacjenta lub opiekuna prawnego)

OSWIADCZENIE LEKARZA ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZASTOSOWANIE LEKU POZA
WSKAZANIAMI REJESTRACYJNYMI

Oswiadczam, ze omOwitem/am przedstawione badania z pacjentem/pacjentka uzywajac
zrozumiatych, mozliwie prostych sformutowan oraz udzielitem/am informacji dotyczgacych
natury i znaczenia terapii lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz mozliwych dziatan
niepozadanych.

Rytuksymab/Mabthera w monoterapii i w potgczeniu z chemioterapig typu CHOP skfadajacej
sie z 4 lekow: adriamycyny, cyklofosfamidu, winkrystyny i enkortonu

nazwa migdzynarodowa substancji czynnej / nazwa handlowa leku/

Oswiadczam, ze Pan/Pani

(imie i nazwisko - drukowanymi ITerami) ...........oooeiiie i e e

nie zostat/a zakwalifikowany/ana do badania klinicznego sponsorowanego w miejscu
udzielania $wiadczen w okresie trwania terapii z zastosowaniem w/w produktu leczniczego
oraz nie jest mi znany fakt uczestniczenia w/w pacjenta/tki w badaniu Kklinicznym

sponsorowanym z zastosowaniem w/w produktu leczniczego.

Imie i nazwisko (drukowanymi literami) ...

P OIS

Data ztozenia podpisSu
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Formularz swiadomej zgody na przetwarzanie danych

Zgadzam sie na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawg o ich
ochronie

Wyrazam niniejszym zgode na przetwarzanie przez placowki naukowe: Klinike
Hematologii i Transplantologii Akademii Medycznej w Gdansku oraz Zakfad
Propedeutyki Onkologii Akademii Medycznej w Gdansku moich danych
osobowych oraz danych dotyczacych mojego stanu zdrowia lub wystepujacej
u mnie choroby w ramach i do cel6w oceny wyzej wymienionego sposobu
leczenia.

W zakresie zwigzanym z wyZzej opisanym przekazywaniem danych i zezwoleniem na
wglgd do dotyczgcej mnie dokumentacji niniejszym zwalniam lekarza prowadzgcego
i lekarza prowadzgcego badanie z obowigzku zachowania tajemnicy lekarskie;.

Data Podpis ubezpieczonego

Niniejszym oS$wiadczam, Ze wyzej wymieniony chory
zostaf poinformowany ustnie i na piSmie o przebiegu, znaczeniu oceny powyzszego
leczenia oraz o zwigzanych z nim zagrozeniach oraz ze zostat mu przekazany
egzemplarz informacji oraz niniejszego formularza swiadomej zgody.

Data Podpis lekarza prowadzgcego leczenie.
przekazujgcego objasnienia pacjentowi
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Zatgcznik nr 4a do Zarzadzenia Nr 37/2008/DGL Prezesa Funduszu z dnia 19 czerwca 2008 r.

Aneks F
INDYWIDUALNA KARTA LECZENIA CHOREGO ... .en et e

Nazwisko i imie
ROZPOZNANTE: ...t e e e e e e e e

porada zabiegowo-diagnostyczna:
OKRESOWA OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA CHEMIOTERAPEUTYCZNEGO

Lp. Wykaz wykonanych swiadczeh medycznych Data porad
1 Morfologia z rozmazem
2 Odczyn opadania krwinek czerwonych
3 BiatkoC-reaktywne
4 Biatko catkowite
5 Albumina
6 Bilirubina
7 Mocznik
8 Kreatynina
9 Elektrolity w surowicy
10 |Wapn
11 |AsSpAT
12 AIAT

13 Fosfataza zasadowa

14 |Dehydrogenaza mleczanowa LDH

15 |Glutamylotranspeptydaza GGTP

16 |Glukoza w surowicy

17 |Czas kaolinowo - kefalinowy

18 Czas krwawienia

19 |Produkty degradacji fibryny / fibrynogenu FDP

20 [Badanie og6lne moczu

21 |Beta 2 mikroglobuliny

22 |FT3
23 |FT4
24 |TSH
25 |FSH
26 |LH

27 Estradiol

28 Progesteron

29 Testosteron

30 |CEA

31 |Ca15-3

32 |Mammografia piersi

33 |Zdjecie rtg klatki piersiowej

34 |Zdjecie rtg jamy nosowej i gardta

35 |USG jamy brzusznej

36 |USG transrektalne jelita grubego

37 Echo serca

38 |EKG

39 |Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa /BAC/ pod kontrolg usg z jednego
narzadu- wiecej niz jedno miejsce diagnozowane

40 |Cellblock z badaniem HP

a1 Immunofenotyp komdérek hemopoetycznych - barwienie
cytoplazmatyczne

Badanie immunohistochemiczne na materiale parafinowym i1 na

42 preparatach cytologicznych

43 |Konsultacja histopatologiczna i cytologiczna

44 Test w kierunku HIV

45 |Usg obwodowe weztéw chionnych

46 |ASDK -amb. Swiadczenia diagnostyczne kosztochionne

47 |Inne $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Aneks G

Placéwka wysytajaca

Zaktad Patologii

Centrum Onkologii w Warszawie
www.coi.home.pl/coi/

ul. Rentgena 5

dr Grzegorz Rymkiewicz

Potransplantacyjny zespo6t limfoproliferacyjny
Nr hist. chor...:

Data wptyniecia:

Dane pacjenta

Adres:
Przeszczepiony narzad:

Obecna resekcja

Rodzaj prébki:

Umiejscowienie:


http://www.coi.home.pl/coi/
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Ancks ¢ EBV-PCR

Pracownia Biologii Molekularnej

Zaktadu Immunologii Hematologicznej i Transfuzjologicznej
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii

w Warszawie

ul.Chocimska 5, 00-957 Warszawa

Tel. +48-22- 849-36-51 wew. 144 i 154

Identyfikacja pacjenta:

Imie i nazwisko:

Data urodzenia:

Identyfikacja prébek:

Materiat

i przynajmniej 2 ml krwi petnej z dodatkiem EDTA, mozliwe
uzupetniajgce/dodatkowe badanie w:

i Plyn mézgowo-rdzeniowy | Wycinek biopsyjny i Inne

Data:

Dane kliniczne:

Przeszczep T Komérki macierzyste T Nerka TPlco TSerce TWatroba T Trzustka |

Inne

Data przeszczepienia:

Aktualna leukocytoza

Status EBV przed wykonaniem przeszczepu (EBV-VCA-IgG):

Biorca: Tdodatni Tujemny Dawca: fdodatni fujemny

Nadawca:

Imie i nazwisko lekarza prowadzacego:
Adres:

Faks:

Tel.:

Opakowanie i transport:

Probki musza by¢ pobierane do wyposazonych w zamkniecie plastikowych probdwek,
opisanych danymi identyfikacyjnymi pacjenta. Probowke z probka nalezy wystaé

w plastikowym, bezpiecznym pojemniku transportowym. Nalezy ja wysta¢ jak najszybciey.
Temperatura transportu +4- 25°C (W przypadku koniecznosci przechowywania probek,
nalezy je przechowywac w temperaturze +4°C, od momentu pobrania materiatu do jego
dogtarczenia do laboratorium nie moze mina¢ wigcej niz 48h).




