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Program kontroli jako$ci w diagnostyce nieziarniczego chioniaka zto§liwego

I1I. Streszczenie Cel

gléwny:

* Poprawa wynikow leczenia dzieci z nieziarniczym chtoniakiem ztosliwym Cele

szczegotowe:

* Zmniejszenie toksyczno$ci i pdznych nastepstw leczenia.

o Zredukowanie kosztow leczenia

Elementy realizacji programu:

I etap realizacji programu - - finansowanie w ramach kontraktu z NFZ Osrodki

Onkologii i Hematologii Dzieci¢gcej spelniajace standardy Polskiego Towarzystwa

Onkologii i Hematologii Dziecigcej:

L.

Maja mozliwo$ci petnej diagnostyki choréb ukladu krwiotworczego u dzieci i
mlodziezy (patomorfologicznej, cytomorfologicznej, cytochemicznej,
immunologicznej, genetycznej).

Prowadza nowoczesna, wysokodawkowana chemioterapi¢ chtoniakéw oraz
monitorowanie pacjentdw po zakonczonym leczeniu.

Posiadaja odpowiednie warunki lokalowe: sale chorych 1-2 t6zkowe, kazda sala z
sanitariatem, mozliwo$¢ zapewnienia pelnego rezimu sanitarnego dla kazdego
chorego w okresie neutropenii, pomieszczenie z komora laminarna do
przygotowywania cytostatykéw lub centralng apteke.

Posiadaja wydzielona czg¢s¢ do leczenia w ramach dziennego pobytu (oddziat
dzienny).

Prowadza przychodnie przykliniczna umozliwiajaca zapewnienie ciaglosci opieki
nad leczonym dzieckiem.

Posiadaja dostgp do pelnej diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej przez cata dobg
oraz zabezpieczenie w preparaty krwiopochodne.

Maja zapewniona pelna wspotpracg w zakresie chirurgii dziecigcej 1 in.

specjalnosci przez cata dobe.



8. Zatrudniaja odpowiednia kadr¢ fachowa z do$wiadczeniem praktycznym w
hematoonkologii dziecigcej, w tym co najmniej 2 lekarzy ze specjalizacja z
onkologii i hematologii dziecigce;.

Oraz

1. Wykonuja badania diagnostyczne niezbedne do rozpoznania i stratyfikacji NHL u
dzieci. Dokonuja stratyfikacji chorych z NHL do 4 stadiéw zaawansowania
klinicznego 1 odpowiednich grup ryzyka

2. Zglaszaja do Centralnej bazy danych wszelkie zdarzenia (nawroty, zgony, drugie
nowotwory).

3. Regularnie przesylaja do Centralnej Bazy formularze dotyczace rozpoznania,
odpowiedzi na leczenie, randomizacji, leczenia i toksycznosci.

4. Przesylaja do Centralnej bazy aktualne dane, dotyczace follow-up na koniec

kazdego roku kalendarzowego.

II etap realizacji programu- finansowany w ramach programu przez MZ.

Osrodki dokonujace centralnej weryfikacji wynikow.

Wykonuja badania preparatow przestanych przez jednostki realizujace I etap programu
1 dokonuja analizy wynikoéw badan oraz werytikacji dokonanych stratyfikacji chorych

do odpowiednich grup ryzyka.

IIT etap realizacji programu - finansowany w ramach programu przez MZ

OSrodek prowadzacy Centralng Baz¢ Danych

I. Prowadzi baze danych o wszystkich zdiagnozowanych pacjentach z NHL,
rejestrujac na biezaco informacje na temat wszelkich niekorzystnych zdarzen,
objawow toksycznych i uzyskiwanych efektow leczniczych.

2. Organizuje sesje weryfikacyjne z udzialem przedstawicieli osrodkow realizacji 1

etapu.

Srodki planowane na realizacj¢ programu 351700PLN

Spodziewane efekty i korzysci wynikajace z potencjalnego wdrozenia programu: ¢

Poprawa efektywnosci leczenia.



* Obnizenie toksycznosci i kosztow leczenia.

» Uzyskanie bazy danych wszystkich pacjentow z rozpoznaniem NHL

* Zmniejszenie liczby bledow diagnostycznych, zwigkszenie precyzji klasyfikacji
poszczegolnych pacjentow do grup ryzyka.

* Poprawa wynikoéw leczenia poprzez zastosowanie bardziej intensywnego leczenia u
dzieci z cechami niekorzystnymi rokowniczo.

» Zwigkszenie liczby przypadkéw catkowitych wyleczen u dzieci z NHL, u ktérych z
duza wiarygodnoscia mozna wykluczy¢ obecno$¢ cech niekorzystnych rokowniczo

przy zredukowanej intensywnosci chemioterapii.

III. Zdefiniowanie problemu/okreslenie potrzeby

W Polsce rozpoznaje si¢ nieziarniczego chloniaka ztosliwego u ok. 100 dzieci rocznie . W
ciagu ostatnich 20 lat kolejno wprowadzano w kraju szereg bardzo udanych programow
klinicznych leczenia NHL, ktére opieraly si¢ na oryginalnych programach niemieckiej
grupy BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) i1 francuskiej SFOP. W Polsce dotychczas
stosowano modyfikacje kolejnych programéw BFM-86, BFM-90, COAMP, LMB-89,
LCAL-93

Obecnie Polska Pediatryczna Grupa Biataczek i Chtoniakéw u Dzieci jest czlonkiem
Europejskiej Grupy ds. Leczenia NHL u Dzieci (EICNHL) i w ramach migdzynarodowe;j
wspotpracy z 11 krajami, przygotowywane sa programy leczenia dzieci z chloniakami i
wspolnie ocenianie wyniki.

PPGdsLBiC rekomenduje leczenie poszczegdlnych typéw chtoniakow wg nastepujacych

protokotow:

1. Chtoniakéw typu B-komodrkowego wedtug niemieckiego protokotu B-NHL BFM-04,
2. Chtoniakoéw limfoblastycznych typu T i pre-B wedtug protokotu EURO-LB-02

3. Chtoniakow wielkokomorkowych wedtug protokotu A1CL99.

Dzigki wprowadzaniu jednolitych programow leczenia réznych podtypow NHL,
wystandaryzowanych 1 opartych na najskuteczniejszych protokotach zachodnich,
zwigksza sig¢ szanse na pelne wyleczenie w Polsce u ponad 70% dzieci z NHL, niezaleznie

od stadium klinicznego.



Techniki Immunologiczne:

W ramach powyzszego programu dla oceny skutecznosci leczenia wykorzystuje sig czute

techniki molekularne: detekcji specyficznych dla NHL rearanzacji genowych:

-w ALCL: t(2;5), del 6q, ocena liczby kopii chromosomu 1, okreslenie ploidii
- WNHL-T: rearanzacja ber-abl, t(13;14), del 9943, del 9p, del 7q31, del 1 Iq, trisomia 8
- w NHL-B: t(8;14), rearanzacja bcl-6, bcl-2, trisomia 8, trisomia 12, t(12;21), centromer

17

- we wszystkich chloniakach del 17p (p53), del Ip36

Gltowne niedogodnosci programu to:

Znacznego stopnia obciazenie logistyczne i technologiczne, w odniesieniu do
duzej liczby pacjentéw poddawanych badaniom.

Stworzenie centralnego systemu weryfikacji materiatu chorobowego pobranego z
guza lub innych tkanek zajetych procesem chorobowym

- konieczno$¢ wytypowania centralnego laboratorium dokonujacego dla
wszystkich osrodkow bioracych udziat w programie, oceny histopatologicznej,
immunocytochemicznej, cytomorfologicznej, immunofenotypowej,
cytogenetycznej i biomolekularne;j

Protokot EURO-LB-02 opracowany przez grup¢ EICNHL dla chtoniaka
limfoblastycznego zaktada zbadanie, czy ocena wielkosci guza w 8 dniu profazy
sterydowej moze stanowi¢ istotny czynnik ryzyka w tej grupie chorych. W
przysztosci rozwaza si¢ koniecznos$¢ zastosowania techniki obrazowej typu PET w
I, 8 15 1 33 dniu od rozpoczecia chemioterapii, do oceny pozostaje takze
przydatnos¢ PET- scanu w ocenie choroby resztkowej w §rodpiersiu

Protokot EURO-LB-02 - zaktada podwdjna randomizacje dzieci z NHL typu T.
Celem pierwszej randomizacji jest odpowiedz na pytanie czy wprowadzenie
deksametazonu zamiast prednizonu w I fazie indukcji zwigkszy skutecznos¢

leczenia i nie zwigkszy ryzyka toksycznych powiktan. Celem II randomizacji jest



poréwnanie wynikoéw leczenia w 2 grupach dzieci z leczeniem podtrzymujacym

trwajacym 24 1 18 miesigcy.

* Protokot ALCL99 przewiduje podwdjna randomizacj¢ pacjentow. W pierwszej
randomizacji uwzglednia si¢ rdézne sposoby podawania metotreksatu, w drugiej
wlaczenie do leczenia vinblastyny. Zaklada sig, ze ocena wynikow leczenia
pozwoli na odpowiedz, ktory sposob dawkowania metotreksatu jest bardziej
skuteczny 1 bezpieczniejszy oraz jaka rolg moze odegra¢ vinblastyna w poprawie
wynikow leczenia dzieci z ALCL

* Protok6ét BFM-04 dla chtoniaka B4comodrkowego 1 B-ALL zaktada zastosowanie
ramienia terapeutycznego z przeciwciatlem monoklonalnym Rituximabem, celem
dokonania oceny jego skuteczno$ci w postaci wstawki przed rozpoczgciem
chemioterapii wg protokotu B-NHL-BFM-04.

Pacjenci na podstawie stratyfikacji wg stadium i1 poczatkowej wartosci LDH
otrzymaja tacznie od 2 do 7 cykli terapii opierajacych si¢ o dexametazon,
metotreksat, ifosfamid, cyklofosfamid, cytarabing, etopozyd, doksorubicyng,
winkrystyng i terapi¢ podoponowa.

Pacjenci w grupie RI lub R2 otrzymaja 1g/m2 metotreksatu przez 4 godziny
Pacjenci w grupie R3 lub R4 otrzymaja 5g/m2 metotreksatu przez 24 godziny
Chorzy z pierwotnym zajgciem OUN dodatkowo otrzymamaja zintensykowane
leczenie podoponowe.

Pacjenci z pierwotnym $rédpiersiowym chloniakiem B-NHL i poczatkowym LDH
<5000 U/L otrzymaja cytoredukcj¢ i tacznie 6 kurséw leczenia z Mtx Ig/m2 w 24
godzinnym wlewie. Pacjenci z poczatkowym LDH > 500 U/L otrzymaja tacznie 7
kursow leczenia z Mtx 5g/m2 w 24 godzinnym wlewie.

Pacjenci z dojrzata B-ALL maja zaplanowana oceng choroby resztkowej po 2,3,5
cyklu chemioterapii, badanie przeprowadzone ma by¢ metoda PCR.

Chorzy ze wznowa choroby - chtoniaka lub biataczki B-All otrzymaja leczenie z
udziatem Rituximabu oraz chemioterapii z udziatem wysokich dawek Ara-C, Mtx,

Ifosfamidu 1 Novantronu lub Carboplatyny

IV.Uzasadnienie

W celu zwigkszenia szans na wyleczenie dzieci z NHL zachodzi koniecznos¢

stosowania jednolitych protokoléw chemioterapii, w ktorych strategia leczenia jest



dostosowana do podtypu histopatologicznego chtoniaka oraz grupy ryzyka. Nowe
programy lecznicze maja na celu jednocze$nie zmniejszenie toksycznosci poprzez
redukcj¢ chemioterapii w grupach dzieci o niskim stopniu ryzyka. Podstawa
prawidlowej realizacji programéw jest mozliwie doktadna stratyfikacja chorych, Sciste
monitorowanie odpowiedzi na leczenia i1 kontrolowanie choroby resztkowej przy
zastosowaniu najnowoczesniejszych metod diagnostyki obrazowej i biomolekukarne;.
Migdzynarodowa wspolpraca w tworzeniu programoéw leczniczych oraz udziat w
projektach badawczych pozwola na wykorzystanie najlepszych europejskich wzorcow
diagnostycznych 1 terapeutycznych. Do$wiadczenia innych grup onkologicznych
wskazuja, ze wprowadzenie wspoélnej strategii diagnostyczno-leczniczej, a nastgpnie
wspolna analiza danych w duzych grupach chorych stwarzaja realna mozliwo$é

uzyskania postgpu w leczeniu nowotworow.

Zaktada sig, ze w efekcie realizacja programu moze doprowadzi¢ do:

* Poprawy wynikéw leczenia poprzez zastosowanie bardziej intensywnego
leczenia u dzieci z cechami rokujacymi niekorzystnie,

*  Wyleczenia , przy zredukowanej intensywnosci chemioterapii, u dzieci z
NHL, u ktérych z duza wiarygodnos$cia mozna wykluczy¢ obecnos¢ cech
rokujacych niekorzystnie

* Zmniejszenia:

- poziomu toksycznos$ci leczenia,
- liczby przypadkdéw podznych nastepstw leczenia,
- kosztow leczenia.

* Uzyskania bazy danych wszystkich pacjentow, 2z uwzglednieniem
rejestrowanych na biezaco wszelkich niekorzystnych zdarzen, objawéow
toksycznych 1 uzyskiwanych efektow leczniczych.

V. Opis Programu
Cel gléwny:
Poprawa wynikéw leczenia dzieci z NHL poprzez:

* Zastosowanie bardziej intensywnego leczenia u dzieci z cechami
niekorzystnymi rokowniczo,

» Zredukowanie intensywnosci chemioterapii, u dzieci z NHL, u ktorych z duza

wiarygodno$cia mozna wykluczy¢ obecno$¢ cech niekorzystnych rokowniczo.



Cele szczegolowe:

Poprzez dostosowanie intensywnosci leczenia do indywidualnej oceny pacjentow

Zmniejszenie toksycznosci 1 péznych nastgpstw leczenia,

Zredukowanie kosztow leczenia

Elementy realizacji programu;

I etap realizacji programu finansowego w ramach kontraktu z NFZ.

Osrodki Onkologii i Hematologii Dziecigcej spelniajace standardy Polskiego

Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej:

Oraz

L.

Maja mozliwosci pelnej diagnostyki chorob uktadu krwiotworczego u
dzieci i1 mlodziezy (patomorfologiczne;j, cytomorfologicznej,
cytochemicznej, immunologicznej, genetycznej).

Prowadza nowoczesna, wysokodawkowana chemioterapi¢ chtoniakoéw oraz
monitorowanie pacjentow po zakonczonym leczeniu.

Posiadaja odpowiednie warunki lokalowe: sale chorych 1-2 16zkowe, kazda
sala z sanitariatem, mozliwo$¢ zapewnienia pelnego rezimu sanitarnego dla
kazdego chorego w okresie neutropenii, pomieszczenie z komora laminarna
do przygotowywania cytostatykéw lub centralng apteke.

Posiadaja wydzielona czg$¢ do leczenia w ramach dziennego pobytu
(oddziat dzienny).

Prowadza przychodnie przykliniczna umozliwiajaca zapewnienie ciagto$ci
opieki nad leczonym dzieckiem.

Posiadaja dostep do peinej diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej przez
cata dobg oraz zabezpieczenie w preparaty krwiopochodne.

Maja zapewniona petna wspotprace w zakresie chirurgii dziecigcej i in.
specjalnosci przez cata dobe.

Zatrudniaja odpowiednia kadre fachowa z do§wiadczeniem praktycznym w
hematoonkologii dziecigcej, w tym co najmniej 2 lekarzy ze specjalizacja z

onkologii 1 hematologii dziecigce;.

1. Wykonuja badania diagnostyczne niezbedne do rozpoznania i stratyfikacji

NHL u dzieci. Dokonuja stratyfikacji chorych z NHL do 4 stadiow

zaawansowania klinicznego i odpowiednich grup ryzyka



2. Zglaszaja do Centralnej bazy danych wszelkie zdarzenia (nawroty, zgony,
drugie nowotwory).

3. Regularnie przesylaja do Centralnej Bazy formularze dotyczace
rozpoznania, odpowiedzi na leczenie, randomizacji, leczenia i
toksycznosci.

4. Przesylaja do Centralnej bazy aktualne dane, dotyczace folio w- up na

koniec kazdego roku kalendarzowego.

1. Dokonuja Klasyfikacji chorych do 4 stopni zaawansowania klinicznego I, II, III, IV:

System klasyfikacji klinicznej nieziarniczego chloniaka zlosliwego opiera si¢ na badaniu

klinicznym, badaniach obrazowych i badaniach laboratoryjnych. Jego celem jest ocena

stopnia zaawansowania nowotworu dla celo6w rokowniczych. Powszechnie przyjety system

klasyfikacji S. Murphy opiera si¢ na dwoch kryteriach: miejscu pierwotnej lokalizacji guza i

wielkos$ci jego masy. Szczegoty klasyfikacji klinicznej zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela Stopnie zawansowania klinicznego NHL wg S. Murphy

Stadium

Kryteria zaawansowania choroby

I

Pojedynczy guz (pozaweztowy) lub pojedyncza zmiana anatomiczna (wgzet) z
wylaczeniem §rodpiersia, jamy brzusznej lub okolicy nadtwardowkowe;.

II

Pojedynczy guz (pozaweztowy) z zajgciem regionalnych weztow chtonnych..
Dwa lub wigcej ogniska chorobowe po tej samej stronie przepony.

Dwa pojedyncze guzy (pozawgztowe) z lub bez zajecia regionalnych weziow
chlonnych po tej samej stronie przepony.

Pierwotny guz zotadkowo-jelitowy, zwykle w okolicy krgtniczo-katniczej z lub bez
zajecia tylko okolicznych weztow krezkowych, catkowicie usunigty

III

Dwa pojedyncze guzy (pozawgztowe) po przeciwnych stronach przepony.
Dwa lub wigcej zmiany weztowe powyzej 1 ponizej przepony.

Wszystkie pierwotne guzy wewnatrz ki. piersiowej (Srodpiersiowy, oplucnowy,
grasicy).

Wszystkie olbrzymie guzy jamy brzuszne;.

Wszystkie guzy okolordzeniowe 1 nadtwardowkowe bez wzgledu na ich
lokalizacje.

Wieloogniskowe zajecie kosci.

IV

Kazde powyzsze z poczatkowym zajgciem CNS i/lub szpiku .

Zajecie szpiku: obowiazkowe wykazanie w szpiku zwigkszonej liczby blastow w zakresie

>=5% 1 <25% . W przypadku wykrycia blastow >=25% nalezy rozpozna¢ ALL i zastosowac

odpowiedni protokot dla ALL.




W chioniakach typu B-komérkowego uwzgledniaja nastepujace czynniki ryzyka:

- wstepna warto$¢ stezenia dehydrogenazy mleczajowej (LDH)

- stopien zaawansowania klinicznego

- zajecie osrodkowego uktadu nerwowego

- zakres resekcji pierwotnego ogniska chorobowego

Na tej podstawie dzieci z NHL-B kwalifikuje si¢ do 4 ramion terapeutycznych R1,R2,R3 i R4
wg ponizszej tabeli.

Tabela

Podziatl dzieci z B-NHL i B-ALL na ramiona terapeutyczne wg protokotu BFM-04

Ramig Resekcja Stadium i LDH

R1 kompletna

R2 nickompletna  |Stadium I + II Stadium IIT i LDH < 500 U/I
R3 niekompletna  |Stadium IIT i LDH 500 U/l do < 1.000 U/1

Stadium IV/B-ALL i LDH < 1.000 U/l i bez zajecia OUN

R4 niekompletna  |Stadium IIT i LDH > 1000 U/1
Stadium IY/B-ALL i LDH > 1000 U/1 i/lub zajecie OUN

W anaplastycznych chtoniakach wielkokomoérkowych czynnikami wysokiego ryzyka sa:
- zajgcie skory

- zmiany w¢ztowe w $rddpiersiu

- zajgcie watroby, $ledziony i/ lub nacieki w tkance ptucnej

Na podstawie stopnia zawansowania klinicznego i w/w czynnikéw ryzyka dzieci z

chloniakiem wielkokomérkowym kwalifikowane sa do 4 grup terapeutycznych:

Grupa A. Stadium I, z catkowita resekcja: Pacjenci z izolowanym ogniskiem pierwotnym w
skorze, ktore zostato w cato$ci usunigte. Grupa B. Niskie ryzyko:

- Brak zajgcia skory potwierdzony biopsja (za wyjatkiem zmian skérnych nad weztem

chlonnym)

- Brak zajgcia $rodpiersia

- Brak zajecia watroby, $ledziony lub tkanki plucnej

Grupa C. Wysokie ryzyko. Obejmuje dzieci, z jednym lub wigcej z wymienionych kryteriow:
- ognisko chtoniaka w skorze potwierdzone biopsja

- zajecie $rodpiersia
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- zajecie watroby (powigkszona watroba z lub bez zmian guzowatych lub watroba
prawidtowej wielkosci ze zmianami naciekowymi), zajecie $ledziony lub ptuc (biopsja nie jest
konieczna dla potwierdzenia ognisk chorobowych) Grupa D. Pacjenci z zajeciem centralnego

systemu nerwowego.

W chtoniakach limfoblastycznych czynnikami wysokiego ryzyka sa III i IV stadium
kliniczne. W tej grupie chorych leczenie jest wzmocnione po protokole M faza reindukcji,
ktorej nie otrzymuja pacjenci w I 1 II stopniu zaawansowania choroby.

2. Zglaszaja do Centralnej bazy danych wszelkie zdarzenia (nawroty, zgony, drugie
nowotwory).

3. Regularnie przesytaja do Centralnej Bazy formularze dotyczace rozpoznania, odpowiedzi
na leczenie, randomizacji, leczenia i toksycznosci.

4. Przesylaja do Centralnej bazy aktualne dane, dotyczace follow-up na koniec kazdego roku

kalendarzowego.

II etap realizacji programu
Osrodki dokonujace centralnej weryfikacji wynikow - finansowany przez MZ.
Wykonuja badania preparatow przesytanych przez jednostki realizujace I etap programu i
dokonuja analizy wynikow badan oraz weryfikacji badan stuzacych do przeprowadzenia
stratyfikacji chorych do odpowiednich grup ryzyka.
Osrodki realizujace ten etap, oprocz wymogoéw okreslonych dla I etapu, musza dysponowaé
laboratorium uznanym przez Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigcej jako
referencyjne w danej dziedzinie diagnostycznej: histopatologii, cytomorfologii krwi
obwodowej, szpiku i plynu moézgowo-rdzeniowego, immmunofenotypowania NHL przy
pomocy cytometrii przeptywowej, lub cytogenetyki NHL.
III etap realizacji programu - finansowany przez MZ
Osrodek prowadzacy Centralng Baz¢ Danych
1. Prowadzi Centralng Baze danych o wszystkich zdiagnozowanych pacjentach NHL,
rejestruja na biezaco informacje na temat wszelkich niekorzystnych zdarzen, objawow
toksycznych i uzyskiwanych efektow leczniczych.
2. Organizuje sesje weryfikacyjne z udzialem przedstawicieli osrodkéw realizacji I
etapu. W celu prowadzenia 1 weryfikacji dokumentacji oraz prowadzenia bazy danych
konieczne jest zatrudnienie Menadzera Danych w o$rodku koordynujacym program.

W Polsce dotychczas takich mozliwo$ci nie byto i w praktyce tylko w wyjatkowych
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przypadkach wyniki badan byty weryfikowane w innym osrodku. Osrodek powinien
spetnia¢ wszystkie kryteria okre§lone dla etapu I, ponadto powinien to by¢ osrodek
bedacy miejscem zatrudnienia koordynatora catego programu terapeutycznego
leczenia NHL u dzieci w Polsce. Powinien mie¢ doswiadczenie w zbieraniu danych

epidemiologicznych zachorowan na nowotwory w Polsce.

Populacja badana
Wszystkie dzieci z NHL w wieku ponizej 18 lat w momencie rozpoznania:

» Zdiagnozowane w osrodkach I i II etapu realizacji programu

» Z diagnoza NHL spetniajaca wszystkie kryteria diagnostyczne okreslone w programie
Opierajac si¢ na danych epidemiologicznych, w Polsce NHL rozpoznaje si¢ u ok 100 dzieci
rocznie, nalezy wigc przyjac, ze program bedzie dotyczyt takiej liczby dzieci.
Konieczna jest stala, centralna weryfikacja wycinkow z wezlow chlonnych, guza
wynikéw badan cytomorfologicznych krwi obwodowej, szpiku, plynu mozgowo-
rdzeniowego, immunofenotypu oraz badan cytogenetycznych. Moze to by¢
przeprowadzane w kilku, wybranych w drodze konkursu, osrodkach w Polsce, spetniajacych
wymagania okre§lone w programie 1 z udziatlem 0s6b odpowiedzialnych za te badania w
poszczego6lnych osrodkach leczacych. Dotychczasowe doswiadczenia wyraznie wskazuja, ze
przy niejednoznacznym obrazie cz¢sto popeilniane sa pomylki skutkujace stratyfikacja
chorego do niewlasciwej grupy ryzyka. Wskutek tego niektdrzy pacjenci sa leczeni
niepotrzebnie zbyt intensywnie, a inni moga otrzymac niewystarczajaca terapi¢. Dlatego tez w
wigkszosci krajow Europy Zach. wprowadzono zasada centralnej weryfikacji wynikow badan.
VI Kosztorys
Koszty ponoszone w kazdym roku realizacji programu: Centralna weryfikacja badan
histopatologicznych
Koszty centralnej weryfikacji badan: 228 700 PLN rocznie, w tym: 1
.Centralna weryfikacja badan histopatologicznych 150 chorych x 68 PLN
=10 200PLN
2. Centralna weryfikacja badan cytomorfotogicznych:
150 chorych x 3 badania x 60 PLN =27 000PLN
3. Centralna weryfikacja badan immunofenotypu:
150 chorych x 80 PLN = 12000 PLN
4. Centralna weryfikacja badan cytogenetycznych:
150 badan x 350 PLN =52 500 PLN
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5. Koszty przesytania preparatoéw do badan - 41.000 PLN
W tym : przygotowanie dodatkowych rozmazow szpiku i krwi obwodowej -11. 000 PLN,
przygotowywanie dodatkowego materialu do badan genetycznych 15.000 PLN, koszty
przesyltek kurierskich 15.000 PLN.
Koszty organizacji sesji weryfikacyjnych dla kazdej dziedziny diagnostyczne;j
(histopatologia, immunohistochemia, cytomorfologia, immunofenotyp, cytogenetyka)
przynajmniej 2 x w roku z udziatlem przedstawicieli 14 osrodkéw diagnostycznych ( w tym :
barwienie preparatow, koszty podrézy przedstawicieli osrodkow) 45.000 PLN.
Koszty zalozenia i prowadzenia centralnej bazy danych 123 000 PLN rocznie w tym:
1. W celu prowadzenia 1 weryfikacji dokumentacji oraz prowadzenia bazy danych
konieczne jest zatrudnienie Menadzeréw Danych w osrodku prowadzacym centralng
Baze Danych.
2. Koszty zatrudnienia Menadzeréw Danych 48 000 PLN.
3. Koszty opracowan statystycznych (analiza czaséw przezycia, zdarzen niepozadanych)
25 000 PLN.
4. Koszty obstugi administracyjnej 24 000 PLN.
5. Koszty sprzgtu, oprogramowania i materiatdow do prowadzenia bazy 18 000 PLN.
Oprogramowanie w sieci bedzie wspdlne dla wszystkich o§rodkow. Oprocz dokumentacji
elektronicznej kazdy pacjent bedzie miat prowadzone formularze poszczegdlnych etapow
leczenia w formie papierowej, ktore beda przesytane do os$rodka koordynujacego
prowadzacego Centralng Baz¢ Danych. Konieczny zakup komputera o odpowiednich
parametrach do zbierania formularzy elektronicznych bazy danych.
6. Koszty podrozy ( w tym zwiazanych ze wspotpraca z osrodkami zagranicznymi) 8000
PLN - wyjazdy koordynatora i menadzera danych do o$rodkéw weryfikujacych badania.
Ogotem koszt badania 351 700 PLN rocznie

VII Realizatorzy Programu
* Ofsrodki Onkologii i Hematologii Dziecigcej spelniajace standardy Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej oraz wymogi okreslone w
programie.
* Osrodek prowadzacy Centralng Baz¢ Danych, spetniajacy standardy Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej oraz wymogi okreslone w

programie.
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Wymogi dla o$rodkow realizujacych:

» [ etap programu - diagnozowanie i leczenie dzieci z HNL

Wymogi:

1. Ma mozliwos¢ pelnej diagnostyki chorob uktadu krwiotwdrczego u dzieci 1 mtodziezy
(cytomorfologicznej, cytochemicznej, immunologicznej, genetycznej)

2. Prowadzi nowoczesna, wysokodawkowana chemioterapi¢ NHL oraz monitorowanie
pacjentéw po zakonczonym leczeniu.

3. Posiada odpowiednie warunki lokalowe: sale chorych 1-2 16zkowe, kazda sala z
sanitariatem, mozliwo$¢ zapewnienia petnego rezimu sanitarnego dla kazdego chorego
w okresie neutropenii, pomieszczenie z komora laminarng do przygotowywania cyto
statykow lub centralna apteka.

4. Posiada wydzielona cz¢$¢ do leczenia w ramach dziennego pobytu (oddziat dzienny).

5. Prowadzi przychodnie przy kliniczng umozliwiajaca zapewnienie ciaglosci opieki nad
leczonym dzieckiem.

6. Posiada dostep do peinej diagnostyki laboratoryjnej 1 obrazowej przez cata dobg oraz
zabezpieczenie w preparaty krwiopochodne.

7. Ma zapewniona petna wspoOlprace w zakresie chirurgii dziecigcej i in. specjalnosci
przez cata dobg.

8. Zatrudnia odpowiednia kadr¢ fachowa 2z doswiadczeniem praktycznym w
hematoonkologii dziecigcej, w tym co najmniej 2 lekarzy ze specjalnoscia z onkologii
1 hematologii dziecigce;j.

oraz

1. Wykonuja niezbedne do rozpoznania 1 stratyfikacji NHL u dzieci badania

diagnostyczne okreslone szczegélowo w ponizszych tabelach.

Cytomorfologia/Cytochemia «  BM:MGG.PAS,AcP,MPO.SBB,NACE,ANAE/ANBE+

NaF,
*  PB:CBC& rozmaz (MGG)
* CSF:liczba komorek (komora)& cytologia (MGG-

barwiony preparat cytospinowy)

Cytometria przeptywowa *  BM/PB:immunofenotyp &DNA index
Cytogenetyka »  BM/PB: Prazki G-wysokiej rozdzielnosci, FISH
Genetyka molekularna -w ALCL: t(2;5), del 6q, ocena liczby kopii chromosomu 1,

okreslenie ploidii
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- w NHL-T: rearanzacja bcer-abl, t(13;14), del 9g43, del 9p,
del 7q31, del 1 Iq, trisomia 8

- w NHL-B: t(8;14), rearanzacja bcl-6, bcl-2, trisomia 8,
trisomia 12, t(12;21), centromer 17

- we wszystkich chloniakach del 17p (p53), del Ip36

Tabela Rodzaje rekomendowanych przeciwciat monoklonalych dla poszczegolnych podtypow

NHL.
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Chtoniak limfoblastyczny z linii T-komorkowej

Podtyp Marker
wszystkie: Cytoplazmatyczny lub btonowy CD3 (+)., TdT (+), HLA-DR (-). i CD34 (-).
proT CD7 (+).
pre-T CD2 (+). l/lub CD5 (+). I/lub CD8 (+).
intermediate T CD1a(+).
dojrzaty Btonowy CD3 (+)., CD1a (-).
ap+T anti TCR a/p (+).
8ly+T anti TCR 5/y (+).
2. Prekursorowy chtoniak limfoblastyczny z linii B
Podtyp Marker
wszystkie: CD19 (+). /lub CD79a (+). l/lub CD22 (+). (co najmniej 2z 3 +)
TdT (+). i HLA-DR (+).
pro-B
common-ALL type CD10(+).
pre-B Cytoplazmatyczne IgM (+), powierzchniowe-lg (-)
1. Chtoniak wielkokomérkowy anaplastyczny:
Marker
wszystkie: CD 30 (+), EMA (+), ALK-1 (+), CD 15 (+,-), LCA(+), LMP-1 (-) lub EBER (-)
CD 79A (+/-)i CD20 (+,-), CD3 (+) i CD43 (+)
niektore perforin, TIA1 i granzyme B

niektore: na linie T

CD2, CD4, CD5, CD7, CD8 i CD43/CBF78

w indywidualnych

MIB1 lub Ki-67 przeciwciato, BNH.9

przypadkach Przeciwciato przeciwko komérkom dendrytycznym (CNA 42)
1. Chioniak z dojrzatych komérek B:
Marker

wszystkie:

Tdt(-), CD10(+), CD 20(+), IgM(+)

Pierwotny chtoniak
Srodpiersia z linii B

CD 79a (+), CD 19 (+), CD 20 (+), CD 22 (+), IgG (-), CD 5 (-), CD 10 (-), CD 21(-)

p-ciata pomocnicze:

Bcl-2, kappa, lambda, c-myc

2. Dokonuja stratyfikacji chorych do IV stopni zaawansowania klinicznego (I-IV) oraz

réznych grup ryzyka w zaleznos$ci od podtypu NHL e II etap programu - wykonywanie

centralnej weryfikacji danych. Os$rodki realizujace ten etap, oprocz wymogdw okreslanych

dla 1 etapu, musza dysponowaé laboratorium uznanym przez Polskie Towarzystwo

Onkologii i Hematologii Dziecigcej jako referencyjne w danej dziedzinie diagnostycznej:

histopatologii i immunocytochemii tkanki guza, cytomorfologii krwi obwodowej, szpiku,

ptynu mézgowo-rdzeniowego, immunofenotypowania NHL przy pomocy cytometrii

przeptywowej, cytogenetyki chtoniakow, biologii molekularnej NHL
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+ III etap programu - o$rodek prowadzacy Centralng Bazg Danych.

* Ofsrodek powinien spetnia¢ wszystkie kryteria okreslane dla etapu I, ponadto powinien
to by¢ osrodek bedacy miejscem zatrudnienia koordynatora catego programu
terapeutycznego leczenia NHL u dzieci w Polsce. Powinien mie¢ do§wiadczenie w
zbieraniu danych epidemiologicznych zachorowan na nowotwory w Polsce.

Kryteria wyboru w procedurze konkursowej realizatorow II 1 III etapu programu.

VIII. Kontynuacja dziatah podjetych w programie.

* Mozliwos¢ kontynuacji zadan przewidzianych w programie przez inne
jednostki, po zakonczeniu okresu objetego finansowaniem z budzetu MZ,

*  Mozliwos¢ powtdrnego wykorzystania programu.

Prof.*hab. Alicja Chyoika
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