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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse event) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych / komórek 
macierzystych szpiku 
(Autologous stem cell transplantation) 

AXI-CEL Aksykabtagen cyloleucel 
(Axicabtagene ciloleucel) 

bd Brak danych 

BR Skojarzenie bendamustyny i rytuksymabu 

CAR-T Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym 
(Chimeric Antygen Receptor T) 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(Complete response) 

CRS Zespół uwalniania cytokin  
(Cytokine release syndrome) 

DLBCL Chłoniak rozlany z dużych komórek B 
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma) 

EFS Przeżycie wolne od zdarzenia 
(Event-free survival) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

IPI Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczna 
(International Prognostic Index) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 
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n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

NNH Liczba osób, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number Needed To Treat) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

p Poziom istotności statystycznej (wartość p) 

PD Progresja choroby 
(Progression disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(Progression free survival 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RR Ryzyko względne  
(Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SD Stabilizacja choroby 
(Stable disease) 

ST Terapia standardowa 
(Standard therapy) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa aksykabtagenu cyloleucelu (Yescarta®) 

stosowanego w terapii dorosłych pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL; ang. diffuse 

large B-cell lymphoma) oraz pacjentów z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL, ang. high-

grade B-cell lymphoma), u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz którzy kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia 

krwiotwórczych komórek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). 

 Metodyka 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA. Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej 

(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

W ramach wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych baz informacji 

medycznej dotyczący interwencji AXI-CEL. 

 Wyniki przeszukania  

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badań dla interwencji zidentyfikowano: 

 jedno badanie randomizowane III fazy o akronimie ZUMA-7 porównujące skuteczność i bezpieczeństwo 

AXI-CEL z terapią standardową (ST; ang. standard therapy) w populacji pacjentów kwalifikujących się do 

ASCT, 

 dwa przeglądy systematyczne oceniające skuteczność terapii AXI-CEL w populacji pacjentów kwalifikujących 

się do ASCT. 

 Charakterystyka badań klinicznych 

Badanie ZUMA-7 

Badanie ZUMA-7 stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy przeprowadzoną w 

układzie grup równoległych. Do badania włączano dorosłych pacjentów z rozpoznaniem DLBCL, którzy 

kwalifikowali się do wysokodawkowej chemioterapii połączonej z ASCT i u których zastosowano jedną 

wcześniejszą linię leczenia. Kryterium kwalifikacji stanowiła obecność pierwotnie opornej choroby lub szybki 

nawrót po leczeniu 1. linii (≤12 miesięcy), a także stan sprawności według ECOG wynoszący 0 lub 1. Do badania 

ZUMA-7 zrandomizowano 359 pacjentów, w tym 180 do grupy AXI-CEL oraz 179 do grupy otrzymującej ST. W 

ramach ST pacjenci otrzymywali jeden z 4 wybranych wg decyzji lekarza schemat klasycznej 

chemoimmunoterapii (R-GDP, R-ICE, R-ESCHAP, R-DHAP), a następnie ASCT. 
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Spośród pacjentów zrandomizowanych do grupy AXI-CEL, leukaferezie zostało poddanych 178 chorych, a 

leczenie otrzymało ostatecznie 170 pacjentów (96%). W grupie osób zrandomizowanych do ST u 62 osób (35%) 

przeprowadzono procedurę ASCT. Pacjenci z grupy ST, u których nie uzyskano co najmniej częściowej remisji 

choroby, a w konsekwencji nie przeprowadzono ASCT, mogli otrzymać kolejną terapię – u 57% takich pacjentów 

zastosowano CAR-T, u 44% była to terapia AXI-CEL. 

Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między grupami. Mediana wieku wynosiła odpowiednio 

58 i 60 lat. U o 61% pacjentów z grupy AXI CEL i 65% z grupy ST zdiagnozowano DLBCL. HGBL zdiagnozowano 

u odpowiednio 24% i 15% pacjentów. U pozostałych uczestników badania zdiagnozowano DLBCL wywodzący się 

z chłoniaka grudkowego tj. stransformowany do DLBCL chłoniak grudkowy (TFL, 11% vs 15%) i DLBCL z 

licznymi komórkami T i/lub histiocytami (3% vs 3%). W grupie AXI CEL brali także udział pojedynczy pacjenci, u 

których występował pierwotny skórny DLBCL typu kończynowego DLBCL lub DLBCL z pozytywnym wynikiem 

wirusa Epstein Barr. U ponad połowy chorych stopień sprawności wg ECOG wynosił 0 (53% vs 56%). Większość 

pacjentów z obu grup miało pierwotnie oporną chorobę (74% vs 73%), u pozostałych wystąpił nawrót choroby w 

ciągu ≤12 miesięcy po 1. linii leczenia. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Analiza uwzględniająca dane z najdłuższej, ponad 47-miesięcznej mediany okresu obserwacji badania ZUMA-7 

wykazała, że leczenie AXI-CEL w porównaniu z ST wiąże się z istotnym statystycznie: 

 wydłużeniem przeżycia całkowitego pacjentów ([HR = 0,73 [0,54; 0,98]), 

 wydłużeniem czasu wolnego od zdarzeń ocenianego przez badacza, które zdefiniowano jako wystąpienie 

progresji choroby, wprowadzenie kolejnej linii leczenia, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub najlepszej 

odpowiedzi na leczenie w postaci stabilizacji choroby w 150. dniu po randomizacji (HR = 0,42 [0,33; 0,55], oraz 

w ocenie niezależnej komisji (HR = 0,40 [0,31; 0,51]), 

 wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,51 [0,38; 0,67]), 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza 

(RR = 1,85 [1,55; 2,21], NNT = 3 [3; 4]), całkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,79 [1,42; 2,27]; NNT = 4 [3; 

6]) i częściowej odpowiedzi na leczenia (RR = 1,99 [1,21; 3,26], NNT = 10 [6; 30]). 

Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie AXI-CEL miały charakter długotrwały – mediana czasu trwania odpowiedzi 

na terapię wynosiła 41,7 mies. w porównaniu z jedynie 7,8 mies. odnotowanym w grupie kontrolnej. 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Stosowanie terapii AXI-CEL w porównaniu z ST wiązało się ze znamienną statystycznie redukcją ryzyka 

występowania zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem o nasileniu ≥3 (RR = 0,84 [0,74; 0,97], 

NNT = 9 [5; 39]. W odniesieniu do poszczególnych AE leczenie AXI-CEL w porównaniu z ST wiązało się 

natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystąpienia: 

 niedokrwistości (RR = 0,77 [0,62; 0,97]; NNT = 9 [5; 55]),  

 trombocytopenii, w tym także o nasileniu ≥3. stopnia (odpowiednio RR = 0,49 [0,38; 0,64]; NNT = 4 [3; 5] i 

RR = 0,26 [0,18; 0,38]; NNT = 3 [2; 4]), 

 nudności (RR = 0,59 [0,48; 0,72]; NNT = 4 [3; 6]), 

 zaparć (RR = 0,58 [0,40; 0,84]; NNT = 7 [5; 20]), 

 wymiotów (RR = 0,59 [0,41; 0,86]; NNT = 7 [5; 20]), 
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 hipomagnezemii (RR =0,58 [0,35; 0,97]; NNT = 12 [7; 143])  

 gorączki neutropenicznej, w tym także o nasileniu ≥3. stopnia (odpowiednio RR = 0,13 [0,06; 0,29], 

NNT = 5 [4; 7] i RR =0,13 [0,06; 0,29] i NNT = 5 [4; 7]). 

Terapia AXI-CEL w porównaniu do terapii ST wiązała się z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych (AE; ang. adverse events) stopnia ≥3. (RR = 1,09 [1,01; 1,19]; NNH = 12 [6; 128], 

zdarzeń neurologicznych niezależnie od stopnia nasilenia (RR = 3,05 [2,20; 4,25]; NNH = 2 [2; 3]) i stopnia ≥3. 

(RR = 35,58 [4,93; 256,52]; NNH = 4 [3; 6]), zakażeń niezależnie od stopnia nasilenia (RR = 1,36 [1,01; 1,81; 

NNH = 9 [4; 149]). W odniesieniu do poszczególnych AE o nasileniu ≥3. stopnia zastosowanie terapii AXI CEL 

wiązało się ze znamiennie wyższym w porównaniu z ST ryzykiem wystąpienia: gorączki (RR = 14,82 [1,98; 

110,96]; NNH = 12 [7; 26]), neutropenii (RR = 1,69 [1,37; 2,08]; NNH = 3 [2; 5]), niedociśnienia (RR = 3,76 [1,44; 

9,83] i NNH = 12 [7;35]), stanu splątania (RR = 18,78 [1,10; 320,07]; NNH = 18 [11; 56]) i afazji (RR = 24,71 

[1,47; 413,97]; NNH = 14 [9; 32]). Interpretując uzyskane wyniki należy brać pod uwagę, że około dwukrotnie 

wyższa liczba pacjentów w grupie otrzymującej AXI-CEL w porównaniu z ST uzyskała długotrwałą, utrzymującą 

się odpowiedź na leczenie, stąd grupa badana była dłużej obserwowana pod kątem występowania zdarzeń 

niepożądanych niż grupa kontrolna. 

Charakterystyczne dla terapii CAR-T, jaką jest AXI-CEL przypadki zespołu uwalniania cytokin (CRS; ang. 

Cytokine release syndrome) wystąpiły u 92% pacjentów, przy czym miały w większości łagodne nasilenie, jedynie 

u 6% chorych wystąpił CRS w stopniu nasilenia ≥3.  

 Jakość życia pacjentów 

Jakość życia była oceniana w badaniu ZUMA-7 kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 i EQ 5D 5L VAS. Istotną 

statystycznie przewagę AXI CEL nad ST obserwowano w 100. dniu od otrzymania terapii w odniesieniu do 

większości analizowanych domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Statystycznie i klinicznie istotna przewaga 

AXI CEL nad ST w zakresie globalnej oceny jakości życia i funkcjonowania w rolach życiowych utrzymywała się 

także w 150. dniu od randomizacji, a w przypadku duszności, nasilenia zmęczenia i domeny funkcjonowania 

społecznego także w 9. miesiącu od randomizacji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie ani klinicznie różnic 

pomiędzy AXI CEL i ST w odniesieniu do mierzonej względem wartości początkowej średniej zmiany globalnej 

jakości życia i poszczególnych jej domen w 15. miesiącu od randomizacji. Potencjalny wpływ na takie wyniki 

obserwacji w 15. miesiącu mogły jednak mieć zastosowane terapie kolejnych linii.  

Analiza Q-TWIST (ang. Quality-Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity) umożliwiająca oszacowanie 

długości przeżycia bez objawów choroby i toksyczności z poprawką na jego jakość wykazała, że zastosowanie 

AXI-CEL w porównaniu z ST związana jest z istotnym statystycznie i klinicznie wydłużeniem Q-TWiST o 3,7 mies. 

Względny zysk Q-TWiST u pacjentów stosujących AXI-CEL oszacowano na 21,9%, co stanowi zysk określany 

jako „wyraźnie istotny klinicznie”. 

 Wnioski końcowe 

W wiarygodnym badaniu klinicznym z randomizacją wykazano przewagę AXI-CEL nad aktualnym standardem 

postępowania obejmującym wysokodawkową chemioterapią, a następnie autologiczne przeszczepienie komórek 

macierzystych w analizowanej populacji docelowej. Leczenie z wykorzystaniem AXI-CEL w porównaniu z ST 

pozwala uzyskać znamienne statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji 

choroby, przeżycia wolnego od zdarzeń, a także istotnie statystycznie zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania 



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL) oraz chłoniaka o wysokim 
stopniu złośliwości z komórek B (HGBL) u pacjentów kwalifikujących się do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12 

odpowiedzi na leczenie, które mają długotrwały charakter. Jednocześnie jest to terapia o dobrze poznanym, 

typowym dla CAR-T profilu bezpieczeństwa. Terapia AXI-CEL stanowi odpowiedź na niezaspokojoną potrzebę 

terapeutyczną populacji pacjentów z opornym lub szybko nawracającym DLBCL, u których zastosowano 

dotychczas jedną linię leczenia. 
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(poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została 

potwierdzona przez innego analityka ( ). 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z : 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), 

 Strony internetowe towarzystw naukowych m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 

o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

o ASH (The American Society of Hematology), 

o EHA (The European Hematology Association), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

leczniczych (Gilead Sciences, Kite Pharma EU B.V.), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono 17 kwietnia 2023 roku. Aktualizację 

przeszukania przeprowadzono 14 września 2023 roku i 23 października 2023 roku. Szczegółowe 

informacje na temat użytych słów kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w 

Aneksie (Aneks A). 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W 

przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), 

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 
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niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration [6]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano 

w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników (Aneks F.1). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji 

i innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia).  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, stan sprawności, typ DLBCL), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania. 

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR II [7, 8] (Aneks F.2). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka (  ). 
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W analizie klinicznej ekstrahowano dane z publikacji głównych1 do badań i dla tych danych 

przedstawionych w tabelach z wynikami nie podawano źródła. W przypadkach gdy ekstrahowano 

również dane z pozostałych publikacji do badań oraz raportów, dla takich danych przedstawionych w 

tabelach z wynikami każdorazowo podawano źródło w przypisach. W pierwszej kolejności 

ekstrahowano wyniki dla najdłuższego dostępnego okresu obserwacji. 

2.5. Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, gdy 

kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. 

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych 

(HR, hazard ratio). 

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, 

wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto 

wartość 0,05 (p ≤ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi 

przedziałami ufności. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

 
1 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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4. Charakterystyka badania klinicznego 

ZUMA-7 

Badanie ZUMA-7 zaprojektowano jako wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną 

III fazy przeprowadzoną w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Celem badania 

było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa terapii AXI-CEL z terapią standardową (ST; ang. 

standard of care) w leczeniu dorosłych pacjentów z DLBCL z opornością lub szybkim nawrotem 

choroby występującym w ciągu ≤12 miesięcy po terapii 1. linii. 

W badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na odpowiedzi uzyskiwane na 

terapię 1. linii (pierwotna oporność vs nawrót ≤6 miesięcy po terapii 1.linii vs nawrót >6 oraz 

≤12 miesięcy po terapii 1. linii) oraz ze względu na wynik według Międzynarodowego Wskaźnika 

Prognostycznego (IPI; ang. International Prognostic Index) skorygowanego względem wieku w drugiej 

linii leczenia (0–1 vs 2–3). 

Do badania ZUMA-7 kwalifikowano pacjentów, których stan pozwalał na zaplanowanie i 

przeprowadzenie ASCT w przypadku wystąpienia odpowiedzi na 2. linię leczenia. Kryteria kwalifikacji 

spełniło 359 pacjentów, z których 180 pacjentów zrandomizowano do AXI-CEL2 i 179 do grupy ST 

obejmującej chemoimmunoterapię i ASCT.  

AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszącej 2 x 106 limfocytów CAR-T anty-CD19 na 

kilogram masy ciała po zastosowaniu kondycjonowania przed leczeniem w postaci chemioterapii 

limfodeplecyjnej obejmującej infuzję cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2/dzień oraz fludarabiny w 

dawce 30 mg/m2/dzień w 5., 4., i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL.  

W grupie zrandomizowanej do AXI-CEL leukafereza została przeprowadzona u 178 pacjentów, 

ostatecznie AXI-CEL otrzymało 170 pacjentów (96%). U 36% pacjentów zrandomizowanych do grupy 

AXI-CEL zastosowano terapię pomostową w postaci glikokortykosteroidów. Protokół badania ZUMA-7 

dopuszczał ponowne podanie AXI-CEL (tzw. retreatment) u pacjentów, którzy odpowiedzieli na terapię 

po czym wystąpiła u nich progresja. Terapię AXI-CEL otrzymało ponownie 9 (5%) pacjentów. 

Komparator ST stanowiły zdefiniowane poniżej schematy chemoimmunoterapii poprzedzające 

procedurę ASCT: 

 R-ICE (50% pacjentów): rytuksymab w dawce 375 mg/mm2 przed chemioterapią, ifosfamid 

5 g/m2 podanie 24-godzinne w 2. dniu z mesną, karboplatyna w 2. dniu w maksymalnej dawce 

800 mg, etopozyd w dawce 100 mg/m2/dzień w dniach 1–3., 

 
2 ASCT nie było elementem procesu leczenia w grupie badanej. 
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 R-GDP (25% pacjentów): rytuksymab w dawce 375 mg/mm2, gemcytabina w dawce 1g/m2 w 1. 

i 8. dniu, deksametazon w dawce 40 mg w dniach 1–4., cisplatyna w dawce 75 mg/m2 w dniu 1. 

(lub karboplatyna), 

 R-DHAP (22% pacjentów): rytuksymab w dawce 375 mg/mm2 przed chemioterapią, 

deksametazon w dawce 40 mg w dniach 1–4., cytarabina w dawce 2 g/m2 co 12 godzin dla 2 

dawek w 2. dniu, a następnie cisplatyna w dawce 100 mg/mm2 podanie 24-godzinne w 1. dniu 

(lub oksaliplatyna 100 mg/m2), 

 R-ESHAP (3% pacjentów): rytuksymab w dawce 375 mg/mm2, etopozyd w dawce 

40 mg/m2/dzień iv. w dniach 1–4, metyloprednizolon w dawce 500 mg/dzień iv w dniach 1–4 lub 

5., cisplatyna w dawce 25 mg/m2/dzień w podaniu ciągłym w dniach 1–4, cytarabina w dawce 

2 g/m2 w dniu 5.). 

Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali maksymalnie 2 lub 3 cykle chemoimmunoterapii. Spośród 

wszystkich zrandomizowanych do grupy ST pacjentów u 62 z nich (35%) przeprowadzono procedurę 

ASCT. Należy zaznaczyć, że do procedury ASCT kwalifikowali się pacjenci, u których wystąpiła 

częściowa lub całkowita odpowiedź na ST. Pacjenci z grupy ST, którzy nie odpowiedzieli na leczenie 

mogli otrzymać kolejną terapię (72% chorych, Rysunek 2). Według danych dla mediany okresu 

obserwacji wynoszącej 47,2 mies. 57% pacjentów z grupy ST, otrzymało w kolejnej linii leczenie typu 

CAR-T (poza protokołem badania). Z uwagi na możliwość stosowania kolejnych linii leczenia oraz 

wysoki odsetek pacjentów, u których zastosowano CAR-T, w tym także w przypadku niemożliwości 

wykonania ASCT, sposób postępowania z pacjentem w badaniu ZUMA-7 dobrze odzwierciedla 

praktykę kliniczną. 

Mediana wieku pacjentów była zbliżona w obu grupach i wynosiła 58 i 60 lat odpowiednio w grupie 

AXI-CEL i ST. Przewagę w obu grupach stanowili pacjenci rasy białej (odpowiednio 81% i 85%). 

Wśród uczestników badania przeważali mężczyźni – stanowili odpowiednio 61% i 71% w grupie 

AXI-CEL i ST. U 61% pacjentów z grupy AXI-CEL i 65% z grupy ST zdiagnozowano DLBCL. Z kolei 

różne podtypy DLBCL zostały zdiagnozowane odpowiednio w grupach badanej i kontrolnej u 24% i 

15% pacjentów (HGBL), 11% i 15% pacjentów (TFL) oraz 3% chorych (DLBCL z licznymi komórkami 

T i/lub histiocytami). W grupie AXI-CEL byli także pojedynczy pacjenci, u których występował 

pierwotny skórny DLBCL typu kończynowego lub DLBCL z pozytywnym wynikiem wirusa Epstein Barr.  

Do badania włączano pacjentów z wynikiem w skali ECOG wynoszącym 0–1, przy czym u ponad 

połowy stopień sprawności wynosił 0 (53% vs 56%). Większość pacjentów z obu grup 

charakteryzowała choroba pierwotnie oporna na 1. linię leczenia (74% vs 73%), u odpowiednio 26% i 

27% z obu grup wystąpił natomiast nawrót choroby w ciągu ≤12 miesięcy po 1. linii leczenia.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania ZUMA-7 było przeżycie wolne od zdarzeń (EFS; ang. 

event-free survival) oceniane przez niezależną zaślepioną komisję. EFS było zdefiniowane przez 

autorów badania ZUMA-7 jako czas od randomizacji do wystąpienia: progresji choroby wg klasyfikacja 

Lugano, rozpoczęcia nowej terapii dla chłoniaka, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub wystąpienia 

maksymalnej odpowiedzi na leczenie w postaci stabilizacji choroby w 150. dniu po randomizacji. 
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Celem badania było określenie czy AXI-CEL ma przewagę nad ST względem ST (badanie typu 

superiority). Drugorzędowymi punktami końcowymi była odpowiedź na leczenie (ORR; ang. overall 

response rate), przeżycie całkowite pacjentów (OS; ang. overall survival), przeżycie wolne od progresji 

choroby (PFS; ang. progression free survival). Ponadto oceniano bezpieczeństwo oraz jakość życia 

pacjentów. 

Analizę skuteczności przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzględniając wszystkich 

zrandomizowanych pacjentów (populacja ITT). W ocenie bezpieczeństwa uwzględniono pacjentów, 

którzy otrzymali co najmniej 1 dawkę leku (analiza mITT/”safety analysis set”). 

Badanie ZUMA-7 nie zostało zakończone, obserwacja w jego ramach jest w toku. Do chwili 

zamknięcia niniejszej analizy najdłuższa mediana okresu obserwacji badania wyniosła blisko 4 lata 

(47,2 miesiąca).  

Ryzyko błędu systematycznego wg RoB2 Cochrane w badaniu ZUMA-7 oceniono jako „niskie” we 

wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania była firma Gilead Sciences. Szczegółowe 

charakterystyki oraz ocenę wiarygodności badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 

Rysunek 2.  
Schemat badania ZUMA-7 (opracowanie własne) 

 
Grupa badana obejmuje podanie AXI-CEL. Grupa kontrolna ST obejmuje chemoimmunoterapię a następnie ASCT. 
*DLBCL, jak również HGBL, DLBCL wywodzący się z chłoniaka grudkowego i i. rozpoznania opisane szczegółowo w Aneksie (A.2). 
** W tym terapia CAR-T. 
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Wykres 1.  
Przeżycie całkowite (OS) w badaniu ZUMA-7 dla porównania AXI-CEL vs ST w leczeniu 2. linii u pacjentów z DLBCL 
kwalifikujących się do ASCT 

 
Źródło grafiki: Westin 2023a. Mediana okresu obserwacji 47,2 mies. 
 

Wykres 2.  
Przeżycie całkowite (OS) w badaniu ZUMA-7 dla porównania AXI-CEL vs ST w leczeniu 2. linii u pacjentów z DLBCL 
kwalifikujących się do ASCT – analiza uwzględniająca cenzorowanie pacjentów z ramienia ST, którzy rozpoczęli 
kolejną linię leczenia 

 
 

5.2. Przeżycie wolne od zdarzeń 

Terapia AXI-CEL w porównaniu z ST przyczyniała się do istotnego statystycznie 58-procentowego 

zmniejszenia ryzyka wystąpienia zdarzenia takiego jak progresja choroby, rozpoczęcie kolejnej linii 

leczenia, zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub wystąpienie maksymalnej odpowiedzi na leczenie w 

postaci stabilizacji choroby w 150. dniu po randomizacji. Mediana EFS w grupie AXI-CEL była ponad 
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Wykres 5.  
Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu ZUMA-7 dla porównania AXI-CEL vs ST w leczeniu 2. linii u pacjentów 
z DLBCL kwalifikujących się do ASCT 

 
Ocena niezależnej komisji. Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies. 

5.5. Zdarzenia niepożądane 

Leczenie AXI-CEL w porównaniu do leczenia standardowego wiązało się z istotnym statystycznie 

wzrostem ryzyka wystąpienia: 

 zdarzeń niepożądanych (AE; ang. adverse events) stopnia ≥3.,  

 oraz zdarzeń specyficznych dla terapii CAR-T, jakimi są: 

o zdarzenia neurologiczne (niezależnie od stopnia nasilenia i stopnia ≥3.), 

o zakażenia (niezależnie od stopnia nasilenia)3. 

W grupie otrzymującej terapię AXI-CEL u 92% pacjentów obserwowano typowe dla tego typu leczenia 

przypadki zespołu uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine release syndrome), przy czym w 

zdecydowanej większości o łagodnym nasileniu, jedynie u 6% wystąpił CRS w stopniu nasilenia ≥3. 

(Tabela 12). 

W odniesieniu do poszczególnych AE raportowanych niezależnie od stopnia nasilenia zastosowanie 

terapii AXI-CEL wiązało się ze znamiennie wyższym w porównaniu z ST ryzykiem wystąpienia: 

 gorączki (w tym także o nasileniu ≥3. stopnia), 

 neutropenii (w tym także o nasileniu ≥3. stopnia), 

 niedociśnienia (w tym także o nasileniu ≥3. stopnia), 

 bólu głowy, 

 tachykardii zatokowej, 

 stanu splątania (w tym także o nasileniu ≥3. stopnia), 

 afazji, 
 

3 Dla zakażeń stopnia ≥3. Nie odnotowano różnic znamiennych statystycznie między AXI-CEL i ST. 
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 kaszlu, 

 zdarzeń neurologicznych, w tym także o nasileniu ≥3. stopnia (dreszczy, hipofosfatemii, 

zawrotów głowy). 

Leczenie AXI-CEL w porównaniu z ST wiązało się natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem 

ryzyka wystąpienia: 

 niedokrwistości, 

 trombocytopenii (w tym także o nasileniu ≥3. stopnia),  

 nudności,  

 zaparć, 

 wymiotów, 

 gorączki neutropenicznej (w tym także o nasileniu ≥3. stopnia) 

 hipomagnezemii (Tabela 13). 

Stosowanie AXI-CEL w porównaniu z ST w ramach badania ZUMA-7 wiązało się z istotnym 

statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia poszczególnych ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE; 

ang. serious adverse events) takich jak: 

 gorączka, 

 encefalopatia, w tym o nasileniu ≥3. stopnia, 

 niedociśnienie, 

 afazja,  

 stan splątania (Tabela 13). 

W ramieniu AXI-CEL w porównaniu z ramieniem ST występowało znamiennie statystycznie niższe 

ryzyko wystąpienia SAE w postaci gorączki  neutropenicznej, w tym o nasileniu ≥3. stopnia (Tabela 

14).  

W grupie AXI-CEL w porównaniu z grupą ST występowało istotnie statystycznie wyższe ryzyko 

wystąpienia zakażenia wirusowego (bez zakażenia COVID-19) (Tabela 15). 

Interpretując uzyskane wyniki należy brać pod uwagę, że około dwukrotnie wyższa liczba pacjentów w 

grupie otrzymującej AXI-CEL w porównaniu z ST uzyskała długotrwałą, utrzymującą się odpowiedź na 

leczenie, stąd grupa badana była dłużej obserwowana pod kątem występowania zdarzeń 

niepożądanych niż grupa kontrolna. 















Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL) oraz chłoniaka o wysokim 
stopniu złośliwości z komórek B (HGBL) u pacjentów kwalifikujących się do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 40 

5.6. Jakość życia pacjentów 

5.6.1. Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L 

Jakość życia pacjentów uczestniczących w badaniu ZUMA-7 została oceniona za pomocą 

kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L VAS. Nie stwierdzono istotnych statystycznie ani 

klinicznie różnic pomiędzy AXI-CEL i ST w odniesieniu do mierzonej względem wartości początkowej 

średniej zmiany globalnej jakości tym i poszczególnych jej domen w 15. miesiącu od randomizacji. 

Niemniej jednak istotne statystycznie i klinicznie różnice pomiędzy AXI-CEL i ST wskazujące na 

przewagę terapii CAR T obserwowane były w 100. dniu od randomizacji w globalnej jakości życia oraz 

w większości ocenianych domen tj.  

 w globalnej ocenie jakości życia, 

 w domenie funkcjonowania w rolach życiowych, 

 w domenie funkcjonowania fizycznego, 

 w domenie funkcjonowania społecznego, 

 w domenie objawowej: nudności i wymioty,  

 w domenie objawowej: bezsenność, 

 w domenie objawowej: duszność, 

 w domenie objawowej: zmniejszony apetyt, 

 w domenie objawowej: zmęczenie, 

 w domenie objawowej: biegunka, 

 w ocenie jakości życia ocenianej za pomocą EQ 5D 5L. 

Należy zaznaczyć, że istotna statystycznie i klinicznie przewaga AXI-CEL nad ST w zakresie globalnej 

oceny jakości życia i funkcjonowania w rolach życiowych utrzymywała się także w 150. dniu od 

randomizacji, a w przypadku duszności, nasilenia zmęczenia i domeny funkcjonowania społecznego 

także w 9. miesiącu od randomizacji (Tabela 16, Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9, Wykres 

10, Wykres 11, Wykres 12,Wykres 13, Wykres 14, Wykres 15, Wykres 16). 

Wydaje się, że brak znamiennych statystycznie różnic pomiędzy AXI-CEL i ST odnośnie średniej 

zmiany jakości życia jak i poszczególnych analizowanych domen występujący w późniejszym czasie 

(15 mies.) może wynikać z faktu zmiany rodzaju leczenia w grupie ST. Jak wspomniano w Rozdz. 4 

72% pacjentów z grupy ST w ramach badania ZUMA 7 otrzymało kolejną linię leczenia, w tym u  

ponad połowy (57%) w kolejnej linii leczenia zastosowano CAR-T, co potencjalnie mogło mieć wpływ 

na uzyskane wyniki oceny jakości życia chorych. 
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Wykres 7.  
Zmiana oceny funkcjonowania fizycznego względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC QLQ C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 

Wykres 8.  
Zmiana oceny funkcjonowania społecznego względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC QLQ C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 
 

Wykres 9.  
Zmiana oceny funkcjonowania w rolach życiowych względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST 
ocenianej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 

Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 
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Wykres 10.  
Zmiana oceny funkcjonowania emocjonalnego względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 

Wykres 11.  
Zmiana oceny nasilenia zmęczenia względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 

Wykres 12.  
Zmiana oceny nasilenia nudności i wymiotów względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 
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Wykres 13.  
Zmiana oceny nasilenia duszności względem wartości wyjściowej dla porównania AXI CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 

Wykres 14.  
Zmiana oceny nasilenia bezsenności względem wartości wyjściowej dla porównania AXI-CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 

Wykres 15.  
Zmiana oceny nasilenia zmniejszenia apetytu względem wartości wyjściowej dla porównania AXI-CEL vs ST ocenianej 
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w ramach badania ZUMA-7 

 
Źródło grafiki: publikacja Elsawy 2022. 
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7. Opublikowane przeglądy systematyczne 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 1 przegląd 

systematyczny (Gong 2023) dotyczący skuteczności terapii CAR-T i ST. W ramach przeglądu 

przedstawiono wyniki dla poszczególnych terapii CAR-T, w tym terapii AXI-CEL [35]. Na podstawie 

oceny przeprowadzonej skalą AMSTAR II wiarygodność odnalezionego przeglądu uznano za 

umiarkowaną. 

Ponadto w toku aktualizacji przeglądu systematycznego odnaleziono drugi przegląd systematyczny 

(Kim 2023), który dotyczył terapii stosowanych w ≥2. linii leczenia i uwzględniał również AXI-CEL 

stosowany u pacjentów leczonych wyłącznie w 2. linii, kwalifikujących się do ASCT [36]. Na podstawie 

oceny przeprowadzonej skalą AMSTAR II wiarygodność odnalezionego przeglądu uznano za 

krytycznie niską. 

Charakterystykę i wnioski odnalezionych prac przedstawiono poniżej (Tabela 21), natomiast dokładną 

ocenę wiarygodności przeglądów z zastosowaniem skali AMSTAR II przedstawiono w Aneksie (Aneks 

C).  
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8. Wnioski 

AXI-CEL jest wysoce skuteczną terapią dla pacjentów z nawrotowym i opornym DLBCL, u których 

wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia chemoimmunoterapii 

pierwszego rzutu, i którzy kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). 

W niespełna 4-letnim okresie obserwacji z badania randomizowanego III fazy ZUMA-7 wykazano 

istotne statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego w grupie leczonej AXI-CEL w porównaniu z 

grupą otrzymującą terapię standardową (ST) obejmującą chemoimmunoterapię oraz ASCT. 

Stosowanie AXI-CEL w porównaniu z ST przyczyniło się do istotnej statystycznie 27-procentowej 

redukcji ryzyka wystąpienia zgonu, a mimo blisko 4-letniego okresu obserwacji mediana OS w grupie 

badanej nie została osiągnięta, przy medianie w grupie kontrolnej wynoszącej 31 miesięcy. Co ważne, 

istotne statystycznie różnice uzyskano pomimo, że w grupie kontrolnej dopuszczano stosowanie 

kolejnych linii leczenia, a u ponad połowy pacjentów wykonano CAR-T. W analizie z cenzorowaniem 

pacjentów, którzy otrzymali kolejne linie przewaga AXI-CEL nad ST była jeszcze większa i 

odpowiadała ok. 42-procentowej redukcji ryzyka zgonu.  

W badaniu ZUMA-7 wykazano, że stosowanie AXI-CEL w porównaniu z leczeniem standardowym 

związane było z 58-procentowym wydłużeniem przeżycia wolnego od zdarzeń4, około 50-

procentowym wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby, a także blisko 2-krotnym 

zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie oraz całkowitej 

odpowiedzi na leczenie. Jednocześnie uzyskane odpowiedzi mają bardzo długotrwały charakter, z 

medianą czasu trwania wynoszącą 42 mies., podczas gdy w grupie kontrolnej było to niecałe 8 mies.  

Profil bezpieczeństwa AXI-CEL był akceptowalny i charakterystyczny dla terapii o tym mechanizmie 

działania (terapii CAR-T). U 92% pacjentów raportowano przypadki CRS, ale w przeważającej 

większości miały one łagodny charakter – jedynie u 6% chorych zdarzenie cechowało się większym 

nasileniem (≥3 stopnia). Bardzo wysoka skuteczność i dobrze poznane bezpieczeństwo AXI-CEL 

wiążą się ze dobrym i stabilnym poziomem jakości życia pacjentów. Istotne statystycznie i klinicznie 

różnice wskazujące na przewagę terapii AXI-CEL nad ST obserwowane były w 100. dniu od 

randomizacji w odniesieniu do m.in. średniej zmiany globalnej jakości życia. W przypadku duszności, 

nasilenia zmęczenia i domeny funkcjonowania społecznego istotna statystycznie i klinicznie różnica 

świadcząca o przewadze AXI-CEL nad ST utrzymywała się także w 9. miesiącu od randomizacji. 

 
4 Zdefiniowanych jako: progresja choroby, wprowadzenie kolejnej linii leczenia, zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub uzyskanie 
jako najlepszej odpowiedzi na leczenie stabilizacji choroby w 150. dniu po randomizacji. 
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9. Ograniczenia 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na 

uwadze istnienie następujących ograniczeń: 

1. Brak zaślepienia pacjentów i personelu w badaniu ZUMA-7 (badanie otwarte), aczkolwiek należy 

zaznaczyć, że pierwszorzędowy punkt końcowy (EFS) był oceniany przez zaślepioną, niezależną 

komisję, a ryzyko błędu wynikające z przypisania do interwencji jest niskie w przypadku większości 

ocenianych, obiektywnych punktów końcowych. Ponadto należy zauważyć, że wykonanie 

zaślepienia w badaniu ZUMA-7 nie byłoby możliwe ze względu na specyfikę porównywanych 

terapii oraz towarzyszące tym terapiom zdarzenia niepożądane (np. CRS w grupie AXI-CEL lub 

występujące w odpowiednim czasie zdarzenia niepożądane charakterystyczne dla chemioterapii w 

grupie ST). 

2. W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono żadnych badań obserwacyjnych dotyczących 

skuteczności i bezpieczeństwa pacjentów otrzymujących AXI-CEL w 2. linii leczenia. Warto jednak 

zaznaczyć, że AXI-CEL został zarejestrowany w 2. linii leczenia DLBCL relatywnie niedawno – 

rejestracja EMA nastąpiła we wrześniu 2022 roku, a rejestracja FDA w kwietniu tego samego roku 

[47, 48]. Jednocześnie jest wiele doniesień rzeczywistej praktyki klinicznej, które są spójne z 

wynikami badań klinicznych i potwierdzają wysoką skuteczność i bezpieczeństwo terapii we 

wcześniej zarejestrowanym wskazaniu obejmującym pacjentów z DLBCL, w tym z HGBL, u których 

zastosowano co najmniej 2 wcześniejsze linie leczenia [49, 50]. 
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10. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii AXI-CEL w 

leczeniu dorosłych pacjentów, u których wystąpiła oporność lub szybki nawrót choroby w ciągu 12 

miesięcy po chemoimmunoterapii pierwszego rzutu. Jak dotąd jedyną alternatywą dla tych pacjentów 

jest prowadzenie leczenia z intencją przeprowadzenia ASCT. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej jedno badanie randomizowane ZUMA-7, na podstawie którego możliwe było porównanie 

bezpośrednie AXI-CEL z terapią standardową (ST) w populacji pacjentów leczonych w 2. linii DLBCL i 

HGBL, u których wystąpił wcześniej szybki nawrót choroby lub byli oporni na leczenie 1. linii i 

kwalifikują się do ASCT. Terapię standardową zdefiniowano jako zastosowanie 1 z 4 schematów 

chemioimmunoterapii, a następnie u pacjentów w stanie remisji wykonanie ASCT. W przypadku 

nieuzyskania choćby częściowej remisji dopuszczano stosowanie kolejnych linii leczenia, w tym 

również CAR-T. Wobec powyższego można stwierdzić, że sposób postępowania z pacjentami 

zakwalifikowanymi do terapii standardowej odpowiada praktyce klinicznej w warunkach polskich, gdyż 

w 3. linii leczenia DLBCL terapia ta jest już refundowana.  

W najdłuższym dostępnym okresie obserwacji (mediana 4 lata) wykazano poprawę przeżycia 

całkowitego w grupie AXI-CEL w porównaniu z ST (HR = 0,73 [0,54; 0,98]). Istotną statystycznie 

różnicę uzyskano pomimo, że w grupie kontrolnej protokół dopuszczał stosowanie kolejnych linii 

leczenia, a ostatecznie 57% pacjentów z grupy ST nie otrzymało ASCT, a w ramach kolejnej linii 

zastosowano u nich CAR-T. W analizie wrażliwości znoszącej wpływ kolejnej linii leczenia 

raportowano jeszcze większą przewagę AXI-CEL nad ST (HR = 0,58 [0,423; 0,81]) – przy czym wynik 

ten dotyczył krótszej, wynoszącej 24,9 miesięcy, mediany okresu obserwacji badania ZUMA 7.  

W ramach badania odnotowano też znamienne różnice w medianach odnoszących do wydłużenia 

czasu wolnego od wystąpienia zdarzenia (EFS) i czasu wolnego od progresji choroby (PFS) – 

odpowiednio 10,8 mies. vs 2,3 mies. i 14,7 mies. vs 3,7 mies.. Znamienna statystycznie przewaga 

AXI-CEL nad ST obserwowana była także odnośnie zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania 

odpowiedzi na leczenie (RR = 1,84 [1,55; 2,19]; NNT = 3 [3; 4]) oraz całkowitej odpowiedzi na 

leczenie (RR = 1,79 [1,42; 2,27]; NNT = 4 [3; 6]). Co istotne, uzyskiwane u pacjentów leczonych 

AXI-CEL odpowiedzi były długotrwałe – u połowy pacjentów odpowiedź utrzymywała się przez co 

najmniej 41,7 miesiąca. Dla porównania mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie ST 

wynosiła jedynie 7,8 miesiąca.  

Analiza dotycząca występowania zdarzeń niepożądanych wykazała, że terapia AXI-CEL cechuje się 

akceptowalnym i przewidywalnym profilem bezpieczeństwa. AXI-CEL w porównaniu z ST przyczyniał 
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się do istotnego statystycznie zwiększenia ryzyka wystąpienia zdarzeń ≥3, w tym gorączki, 

neutropenii, niedociśnienia i zdarzeń neurologicznych. Częstymi zdarzeniami niepożądanymi, 

typowymi dla terapii CAR-T i występującymi po podaniu AXI-CEL pacjentów były CRS, jednak w 

większości przypadków było to zdarzenie o łagodnym nasileniu, natomiast CRS ≥3. stopnia wystąpił i 

6% pacjentów. W raporcie EMA oceniającym terapię AXI-CEL w omawianym wskazaniu zwrócono 

uwagę, że wyniki badania ZUMA-7 nie wskazały na wystąpienie nieznanych z wcześniejszych badań 

zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowaniem tej terapii, a te, które były raportowane zostały 

już opisane w charakterystyce produktu leczniczego i podlegają łatwej kontroli. 

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych doniesień dotyczących rzeczywistej praktyki 

klinicznej uwzględniającego wyłącznie pacjentów leczonych w 2. linii, aczkolwiek należy podkreślić 

dużą liczbę badań obserwacyjnych dotyczących wcześniej zarejestrowanego wskazania AXI-CEL 

obejmującego leczenie DLBCL, HGBL w ≥2. linii, które potwierdzają wysoką skuteczność i 

bezpieczeństwo terapii [49, 50]. 

Na dużą wartość kliniczną AXI-CEL wskazują eksperci kliniczni, którzy wymieniają tą terapię wśród 

priorytetów refundacyjnych w onkologii w 2023 roku [51]. AXI-CEL w 2. linii leczenia DLBCL jest także 

zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej. Ponadto należy dodać, że terapia AXI-CEL jest 

podawana jednorazowo, natomiast chemoimmunoterapia podawana jest w cyklach co 2 lub 

3 tygodnie, co wiąże się z uciążliwymi wizytami pacjentów w ośrodkach medycznych. 

Podsumowując, AXI-CEL to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna 

odpowiadająca na niezaspokojone potrzeby w terapii dorosłych pacjentów z DLBCL oraz 

pacjentów z HGBL, u których wystąpił nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub którzy byli na nią oporni, i którzy zostali 

zakwalifikowani do przebycia ASCT. 
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Kolorem wyróżniono domeny krytyczne. 
Do oceny przeglądów systematycznych w skali AMSTAR II wykorzystuje się skalę opisową. Przegląd wysokiej jakości: brak lub jedna 
słabość/wada w domenie niekrytycznej; przegląd umiarkowanej jakości: >1 słabość/ wada w domenach niekrytycznych; przegląd niskiej jakości: 
jedna wada/słabość w domenie krytycznej +/- wady/słabości w domenach niekrytycznych; przegląd krytycznie niskiej jakości: >1 wada/słabość 
w domenach krytycznych +/- wady/słabości w domenach niekrytycznych 
































