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Kokkuvote

Ekstrakorporaalne fotoferees (ECP) on immuunmoduleeriv raviprotseduur, mille kdigus eralda-
takse patsiendi verest leukotstiiitide vahekiht, mida to6deldakse véljaspool keha fotosensitivi-
seeriva iihendi ja ultraviolett-A-kiirgusega. Seejérel kantakse see tagasi patsiendi vereringesse.
ECP ametlikud rakendusalad Euroopa Liidus on naha T-rakkliimfoomide, dgedate ja krooniliste
siirik-peremehe-vastu reaktsioonide (GVHD) ning siidame- ja kopsusiirdamisjirgsete
dratoukereaktsioonide ravi. Siinses raportis keskendutakse neist kahele esimesele sihtriihmale,
sest sildame- ja kopsusiirdamisjdrgseid dratdukereaktsioone esineb Eestis hinnanguliselt vaid

kuni iihel patsiendil aastas.

Naha T-rakkliimfoomid on haruldased nahakasvajad, millesse haigestub Euroopas igal aastal
umbes kolm kuni neli inimest miljoni elaniku kohta. Rahvusvahelistes ravijuhendites on soovi-
tatud ECP-d rakendada kaugelearenenud haigusvormide ravis, mille korral Eestis kasutatakse
metotreksaati, gemtsitabiini, brentuksimabi voi mogamulizumabi. GVHD-d on sagedased
allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisega seotud korvalndhud, mida esineb ligikaudu
pooltel siiratud patsientidest. Rahvusvaheliste ravijuhendite kohaselt on nii dgeda kui ka
kroonilise GVHD esmaseks ravivotteks gliikokortikosteroidhormoonid, millega dnnestub
saavutada ravivastus umbes pooltel patsientidest. Eestis oleks ECP niidustatud
steroidrefraktaarsete (s/r) GVHD patsientide ravis, kus haiguse kroonilise vormi tavaraviks on
miikofenolaat ja dgeda GVHD sihtrithmas seedetrakti haaratuse korral lisaks vedolizumab voi

infliksimab.

Siinse raporti raames tehti siistemaatiline otsing ja metaanaliiiis, et hinnata ECP-d ja Eesti
tavaravis kasutatavate sekkumiste tervisekasu. Fotofereesi puhul tidheldati metaanaliilisis naha
T-rakkliimfoomi korral ravivastuseid keskmiselt 53%-1(95% CI 0,40-0,66) patsientidest. Seda
on monevorra vihem vorreldes metotreksaadi (61%, 95% CI 0,47-0,73), gemtsitabiini (61%,
95% CI1 0,52-0,69), brentuksimabi (57%, 95% CI 0,40-0,72) ja mogamulizumabiga (57%, 95%
CI 0,39-0,74) ravitutega. Uuringute tulemused ja populatsioonid on kiillaltki heterogeensed
ning saavutatud ravivastuse médrade usaldusvahemikud sekkumiste vahel suuresti kattuvad.
Uhtlasi on mediaanajad jirgmise ravivotteni sarnased. Seega vdib nende andmete pdhjal pidada
ECP-d Eestis praegu saadavalolevate sekkumistega vordvédrselt tohusaks. Vorreldes

alternatiividega tundub ECP olevat seotud tunduvalt soodsama kdrvalnihtude profiiliga.

Metaanaliitisi kohaselt oli s/r 4geda GVHD puhul ECP seotud monevorra suurema ravivastuse
saavutamise mairaga (72%, 95% CI 65-79%), kui vorrelda miikofenolaadi (60%, 95% CI 44—
74%), infliksimabi (66%, 95% CI 57-74%) ja vedolizumabiga (62%, 95% CI 17-93%), kuigi
uuringute heterogeensuse tottu tulemuste usaldusvahemikud suuresti kattuvad. S/r kroonilise
GVHD korral saavutati uuringutes fotofereesiga ravivastus keskmiselt 67%-1(95% CI 50—-80%)
patsientidest ja miikofenolaadiga 57%-1 (95% CI 38-74%), kuid tulemuste usaldusvahemikud



kattusid ka sel juhul. Vorreldes alternatiivse immuunsupressiivse raviga on ECP seotud

markimisvairselt viiksema raskekujuliste korvalndhtude esinemisega.

ECP kulutéhususe uuringute iilevaateks tehti siistemaatiline otsing, mille tulemusena leiti viis
uuringut, kus ECP kulutShusust hinnati s/r kroonilise GVHD sihtrithmas, ja kaks uuringut, kus
ECP kulutdhusust hinnati naha T-rakkliimfoomide sihtriihmas. Eestis asjakohaseid vordlus-
sekkumisi ja tervisetulemi mdodikuid kasutati vaid kahes GVHD ja iihes naha
T-rakkliimfoomide uuringus. Koigis neist leiti, et ECP on domineeriv ehk sellega kaasneb
suurem tervisekasu ja kulude kokkuhoid vorreldes alternatiivse sekkumisega. ECP tervisekasu
tekkis paremast ravivastuse madrast ning kulusddst progresseerunud GVHD ravikulude ja
korvalndhtude véltimisest voi kallite T-rakkliimfoomi ravimite kasutamise edasilitkkamisest.
Toenduse kvaliteedi tase oli siiski madal, sest sobivaid uuringuid oli vihe: need olid tehtud
ECP tootja rahastusel, kdigi Eesti tavaravis kasutatavate ravimite kohta uuringuid ei olnud ning
ECP efektiivsus pohines kaudsetel vordlustel. Ka analiiiisides tehtud eeldused ECP efektiivsuse
kohta olid liialt optimistlikud ja/vdi kulusdéstu tipsemad pdhjused ebaselged. S/r dgeda GVHD

kohta iihtegi kulutdhususe uuringut ei leitud.

ECP-d on Eestis moistlik pakkuda jargmistel ndidustustel: 1) seenjas miikoos voi Sezary siind-
room, 2) s/r dge voi krooniline GVHD ning 3) siidame- ja kopsusiirdamisjirgsed &ratouke-
reaktsioonid. Nende sihtriihmade suurus on Eestis hinnanguliselt vastavalt 12 patsienti, 8-23
patsienti ja liks patsient aastas. Kuna ECP sihtrithm on Eestis suhteliselt vdike, on mdistlik
teenuse pakkumine koondada vaid vastavat ravi pakkuvatesse haiglatesse (Tartu Ulikooli

Kliinikum ja Pdhja-Eesti Regionaalhaigla).

Eesti kontekstis tehtud kulutdhususe analiiiisiks koostati simulatsioonimudel. Kulutdhusust
hinnati vaid GVHD sihtriihmades, sest raporti metaanaliiiisi pohjal ei olnud T-rakkliimfoomiga
patsientide sihtrithmas ECP keskmine ravivastuse méér parem kui vOrdlussekkumiste korral.
Kulutéhususe analiiiisi pohjal lisandus ECP-ga 0,3 ja 0,5 kvaliteetset eluaastat vastavalt s/r
dgeda ja kroonilise GVHD sihtriihmas. Kuigi kokku hoitakse statsionaarse haiglaravi,
infektsioonide ravi- ja toovoimetushiivitise kuludes, oli ECP kalli hinna tdttu ECP tdiendkulu
tohususe maar vorreldes tavaraviga siiski korge: s/r dgeda ja kroonilise GVHD sihtrithmas
vastavalt 59 500 eurot ja 89 300 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta, mida ei saa Eesti
kulutdhususe piirmddrade pdhjal pidada kulutdhusaks. Kuna analiiiis tehti rahastaja
perspektiivist, jidid korvale kaudsed kulud (nt haigusest tingitud hooldusvajadus ja toolt
korvalejddamine), mis suhteliselt noore sihtrithma tottu (keskmine vanus 44 a) langetaks
tdiendkulu tdhususe miira tdendoliselt mérgatavalt. Jarelduste tugevust vihendavad kaudne

toendus ECP ja tavaravi efektiivsuse kohta ning kliiniliste uuringute vdikesed valimid.

Ka eelarvemdju oli voimalik arvutada vaid GVHD sihtrithmas, sest selle kohta koguti kulu-

tohususe analiilisiks kulude sisendandmeid. ECP rahastamisega kaasneks igal aastal



Tervisekassale lisakulu hinnanguliselt 94 300 eurot s/r 4geda GVHD sihtriihmas ja 432 600
eurot s/r kroonilise GVHD sihtriithmas.



1. Raporti eesméark ja uurimiskiisimused

Ekstrakorporaalne fotoferees (ingl extracorporeal photopheresis, ECP) on immuunmoduleeriv
ravi, mis mojutab eelkdige T-rakke, pohjustades nende apoptoosi ja vihendades poletikku. ECP
kiigus eraldatakse spetsiaalselt selleks ettendhtud aparatuuriga verest leukotsiitidid (vahekiht),
eraldatud vahekihile lisatakse fotosensitiivsust suurendavat 8-metoksiisporaleeni (8-MOP) ja
rakud eksponeeritakse ultraviolett-A-kiirgusele (UVA). UVA-le eksponeeritud vahekiht
kantakse veeni kaudu tagasi patsiendile. Kdik need kolm etappi (vahekihi aferees, 8-MOP
lisamine ja UV A-le eksponeerimine) toimuvad iihe protseduuri kdigus funktsionaalselt kinnises

siisteemis. ECP-d tehakse spetsialiseeritud keskustes.

ECP voeti esmalt kasutusele naha T-rakulise liimfoomi (Sezary siindroomi, SS) ravis. Pracgusel
ajal on ECP eeskitt kasutusel naha T-rakulise liimfoomi (SS ja seenjas miikoos (lad mycosis
fungoides, MF)) ravis, dgeda ja kroonilise siirik-peremehe-vastu reaktsiooni (ingl graft-versus-
host disease, GVHD) ravis ja tahkisorganite siirdamisjirgsete dratdukereaktsioonide ravis.
Meetodit on kasutatud ka teiste haiguste ravis (lisaks eespool mainitule leukeemia, miieloom,
sklerodermia, atoopiline dermatiit, epidermolysis bullosa, lichen planus, luupus, pemfigus,
Crohni tdbi, poliiskleroos ja esimest tiilipi diabeet). Rahvusvaheliste ravijuhendite soovituste
kohaselt on ECP pdhiliseks rakendusalaks III-IV staadiumi MF ja SS ning steroidrefraktaarne
(s/r) dge ja krooniline GVHD, samas kui tdendus teiste diagnooside puhul on piiratud ning

ravijuhendite soovitused vastuolulised.

Siinse raporti eesmérk oli hinnata ekstrakorporaalse fotofereesi efektiivsust, kuluthusust ja
eelarve moju Eestis III-IV staadiumi seenja miikoosi ja Sezary siindroomi ning steroid-

refraktaarse dgeda ja kroonilise GVHD ravis vorreldes tavaraviga.
Liahtetiilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused olid jargmised:

1. Milline on tdendus ECP kasu kohta?

2. Milline on toendus ECP kulutohususe kohta?

3. Milline on ECP soovituslik korraldus Eestis, sh teenuse sihtriihm?
4

. Milline on ECP eelarve moju?

Raportis kirjeldatakse lithidalt MF-1 ja SS-1 ning s/r dgeda ja kroonilise GVHD kulgu ning
epidemioloogiat. Seejérel antakse iilevaade vastavate haiguste tavaravist ja ECP-st. Teadus-
kirjanduse pdhjal kirjeldatakse MF-i ja SS-i ning s/r dgeda ja kroonilise GVHD ravi
efektiivsust, ohutust ja kulutdhusust ning antakse iilevaade rahvusvaheliste ravijuhendite
soovitustest. Teaduskirjanduse ja Eesti andmeid kasutatakse kulutGhususe mudeli koostamisel
ning ECP kulutdhususe ja eelarve moju arvutamisel. Raporti 16pus esitatakse raporti peamised

jareldused ja soovitused.
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2. Ekstrakorporaalne fotoferees ja selle kasutusalad

Teaduskirjanduse tlilevaate koostamisel voeti aluseks ekstrakorporaalse fotofereesi tervishoiu-
teenuste loetellu lisamise avalduses esitatud ravijuhendid ja lilevaated. Tdiendavate ravijuhen-
dite ja iilevaadete leidmisel 14htuti esitatud materjalides viidatud allikatest ning tehti vabas
vormis internetiotsing, et leida vastavate organisatsioonide virskeimad ning tdiendavad

padevate organisatsioonide avaldised.

Ekstrakorporaalne fotoferees on immuunsiisteemi moduleeriv raviprotseduur, mida kasutatakse
mitmete T-liimfotsiilitide ehk T-rakkude vahendatud haiguste ravis. Algul tootati ECP vélja
selleks, et ravida naha T-rakklimfoome, mida iseloomustab kasvajaliste T-rakkude vohamine
nahas. Hiljem on ECP leidnud rakendust ka erinevate siirdamisjirgsete immuunreaktsioonide
ravis, seal on probleem siiratud T-rakkude reaktsioon peremeesorganismi vOi
peremeesorganismi T-rakkude reaktsioon siiratud materjali vastu. ECP eesmérk on vihendada

diisfunktsionaalsete T-rakkude hulka ning nende vahendatud poletikulist reaktsiooni. [1]

ECP algab patsiendi vere kogumisega spetsiaalse seadme abil, millest eraldatakse tsentrifuu-
gimise teel valgeid vererakke sisaldav kiht punastest vererakkudest ja plasmast (vt joonis 2.1).
Seda protseduuri kutsutakse afereesiks. Seejarel toodeldakse eraldatud valgeid vererakke 8-
metoksiipsoraleeniga — fotosensitiviseeriva ithendiga, mis suurendab rakkude vastuvotlikkust
ultraviolett-A-kiirgusele. Seejdrel kiiritatakse toddeldud rakke UVA-kiirgusega, parast mida

kantakse need tagasi patsiendi vereringesse.

Leukotsiiiitide
tootlemine 8-
metoksiipsoraleeniga

@ © Leukotsiiiitide
@ © todtlemine UVA

kiirgusega

Valgete vererakkude
eraldamine o / \
@@

Lcp—«-ca—

Vere kogumine ECP | Toddeldud rakkude tagasi
masinasse R kandmine patsiendi
\t!lc‘]'ll'lgc‘s‘st.‘

Joonis 2.1. Ekstrakorporaalse fotofereesi protseduuri etapid [2]
ECP — ekstrakorporaalne fotoferees, UVA — ultraviolett-A-kiirgus
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Fotofereesiseadmete tddvoo automatiseeritus on erinev — suletud (ingl online) siisteemide puhul
toimub kogu toovoog rakkude eraldamisest kuni toodeldud rakkude reinfusioonini iihtse
katkematu protsessina, samas kui poolavatud (ingl offline) siisteemides kasutatakse protseduuri
eri etappides eri seadmeid. Ekstrakorporaalsus tuleneb asjaolust, et kogu immuunrakke modu-
leeriv to6tlus toimub viljaspool organismi. Seega on ekstrakorporaalne fotoferees protseduur,

kus patsiendilt afereesi teel eraldatud rakke toodeldakse viljaspool keha UV A-valgusega. [2]

Fotofereesi tdpne toimemehhanism ei ole teada. On leitud, et protseduur otseselt ei havita
T-rakke, vaid viib need apoptoosini DNA ahelate vaheliste sidemete moodustamise teel. Samuti
on leitud, et fotoferees kutsub esile immuuntolerantsi regulatoorsete T-rakkude induktsiooni
kaudu. [3] Fotoferees ei likvideeri otseselt immuunsiisteemi diisregulatsiooni pohjust, vaid aitab
sdilitada immuuntolerantsi ja -tasakaalu. ECP protseduure tehakse ravi algfaasis suurema
sagedusega, soOltuvalt haigusest kahel kuni kolmel korral niddalas. Ravivastuse saavutamise
korral viahendatakse protseduuride sagedust. ECP-d voib kasutada séilitusravina korra kuus voi

harvem voi téielikult 10petada soltuvalt ravivastuse piisivusest. [4]

Esimesed kliinilised uuringud ECP kasutamise kohta parinevad juba 1980-ndatest aastatest.
Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiamet (ingl U.S. Food and Drug Administration, FDA)
andis heakskiidu ECP-d kasutada naha T-rakkliimfoomide (ingl cutaneous T-cell lymphoma,
CTCL) raviks 1988. aastal. [1] Lootustandvate ravitulemuste ning FDA heakskiidu mojul levis
ECP 90-ndatel Euroopasse, kuigi ametlik Euroopa Liidu meditsiiniseadmete CE sertifikaat
véljastati THERAKOS CELLEX-i fotofereesisiisteemile alles 2024. aasta septembris
tdiskasvanute naha T-rakkliimfoomi ja tahkisorganite (siidame ja kopsu) siirdamisjérgsete
aratoukereaktsioonide ravi nédidustusel ning dgeda ja kroonilise GVHD ravis vdahemalt kolme
aasta vanustel patsientidel [5]. Lisaks niitidseks ametlikele nédidustustele on ECP-d aastate
jooksul uuritud teiste, peamiselt autoimmuunhaiguste ravis. Jargnevates alapeatiikkides on
kirjeldatud fotofereesi pohilisi rakendusalasid ja ravijuhendite seisukohti ECP kasutamise kohta

nende ravis.

2.1. Naha T-rakklimfoom

Naha T-rakkliimfoomid on heterogeenne rithm haruldastest liimfoproliferatiivsetest haigustest,
mida iseloomustab pahaloomuliste T-liimfotsiilitide ehk T-rakkude vohamine nahas [1].
Euroopas haigestub aastas naha T-rakkliimfoomi hinnanguliselt 0,29-0,39 inimest 100 000
elaniku kohta. Naha T-rakuliste liimfoomide kaks klassikalist tiilipi on seenjas miikoos ja

Sezary stindroom, mis kokku moodustavad umbes 70% koikidest naha T-rakkliimfoomidest.
[6]

Seenjas miikoos on naha T-rakkliimfoomi levinuim vorm, moodustades 60% koikidest juhtu-
dest [6]. Haigust iseloomustab klonaalsete T-rakkude leidumine nahas, varajases staadiumis
avaldub see sligelevate naastudena. MF-i haiguskulg on ettearvamatu. Esineda v3ib nii kiiret

kui ka aeglast haiguse progressiooni, osal patsientidest ei pruugi haigus iildse progresseeruda.
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Sezary siindroom on naha T-rakkliimfoomi haruldasem ja raskekujulisem leukeemiline vorm,
mida iseloomustab lisaks varasemate staadiumite MF-i ilmingutele laialdane klonaalsete
kasvajaliste Sezary rakkude leidumine perifeerses veres (B2). Sezary siindroomi esineb umbes
5-10%-1 naha T-rakkliimfoomiga patsientidest. [7]

MF-i ja SS-i puhul eristatakse TNMB (ingl tumor, node, metastasis, blood; kasvaja, limfisdlm,
metastaas, perifeerne veri) klassifikatsiooni alusel kliinilisi staadiume IA kuni IVB, soltuvalt
naha, liimfisdlmede, perifeerse vere ja siseorganite haaratusest (vt tabel 2.1). Ravijuhendites ja
kliinilistes uuringutes on MF ja SS sageli liigitatud mitteeriitrodermiliseks (T1-T3) ja
eriitrodermiliseks (T4) voi varajase (IA—IIA) ja hilise staadiumi (IIB-IVB) haiguseks. Umbes
20%-1 juhtudest progresseerub I voi II staadiumi haigus III voi IV staadiumiks. [8]

Varajases nahastaadiumis (T1-T2) piirdub haigus nahasiimptomitega ja ei mdjuta patsientide
elu eriti suurel mééral. Haiguse siivenedes (T3) vdivad nahas vélja areneda suured siigelevad
sO0lmelised kasvajalised kolded, mis voivad haavanduda, pdhjustada valu ning tiisistuda
tromboosi ja kroonilise sepsisega. [1] Eriitrodermilist haigust (T4) iseloomustab raskekujulisim

naha haaratus, mille korral laatunud punetav 166ve katab enam kui 80% kehapinnast [9].

Tabel 2.1. MF-i ja SS-i staadiumite klassifikatsioon TNMB alusel [4]

Staadium T (nahk)? N (liimfis6lmed)® M (siseorganid)® B (perifeerne veri)?
1A T1 NO MO B0-Bl1

IB T2 NO MO B0-Bl1

A T1-T2 NI1-N2 MO B0-Bl1

1B T3 NO-N2 MO B0-Bl1

A T4 NO-N2 MO BO

111B T4 NO-N2 MO B1

IVA, T1-T4 NO-N2 MO B2

IVA: T1-T4 N3 MO B0-B2

IVB T1-T4 NO-N3 M1 B0-B2

ATl — 166ve < 10%-1 kehapinnast, T2 — 166ve > 10%-1 kehapinnast, T3 — vdhemalt {iks > 1 cm ldbimddduga
kasvajaline vohand, T4 — eriitrodermia ehk 166ve > 80%-1 kehapinnast; ® NO — liimfisdlme haaratus puudub, N1 —
vahesed isoleeritud atiiiipilised liimfotsiiidid, N2 — vidhesed kobardunud atiiiipilised liimfotsiiiidid, N3 — rohkelt
kobardunud atiiiipilisi limfotsiiiite; ¢ MO — siseorganite haaratus puudub, M1 — patoloogiliselt kinnitatud siseorgani
haaratus; ¢ BO — < 5% liimfotsiiiitidest Sezary rakud, B1 — > 5% liimfotsiiiitidest Sezary rakud, kuid < 1,000/pL,
B2 —>1,000/uL Sezary rakku

MF-i ja SS-iga seotud mediaanelumus soltub haiguse staadiumist. IA staadiumi haiguse puhul
on patsientide mediaanelumus iile 20 aasta, kuid kaugelearenenud haigusega patsientide prog-
noos on halb. Kasvajaliste kollete voi eriitrodermiaga (IIB—III staadiumi) patsientide viie aasta
mediaanelumusméér on vahemikus 40-70%. Sezary siindroomiga (IV staadium) patsientide
mediaanelumus on umbes 30 kuud ja viie aasta elumusmiir 24%. [10] Muude organite

haaratuse (IVB staadium) korral jdéb viie aasta elumusméaar vahemikku 15-40% [11].
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2.1.1. Seenja miikoosi ja Sezary siindroomi tavaravi

Rahvusvaheliste ravijuhendite kohaselt kasutatakse MF-i ja SS-i ravis erinevaid ravivotteid,
mille valik soltub eelkdige haiguse raskusastmest. Haiguse varajaste staadiumite ravis kasuta-
takse peamiselt paikseid ravivotteid, nagu gliikokortikosteroidhormoone (GK) sisaldavaid
maiidrdeid, samuti naha kemo- ja fototeraapiat. Siisteemne keemia- voi bioloogiline ravi (sh
ECP) on néidustatud haiguse raskemate vormide puhul. [1] Rahvusvaheliste ravijuhendite
kohaselt ei ole kaugelearenenud haiguse ravis iihtset praktikat. Potentsiaalsete ravivotete seas
on loetletud mitmeid sekkumisi, mille kasutamisel tuleks ldhtuda kéttesaadavusest, varasema
ravi tulemustest, kdrvalndhtude profiilist ja kohalikust kasutuskogemusest. Eri sekkumiste

toendatus on kiillaltki piiratud ja ebapiisav, et kehtestada standardravipraktika. [4, 9]

Naha T-rakklimfoome peetakse iildiselt 10plikult vélja ravimatuteks haigusteks, mille ravi
eesmirk on saavutada voimalikult pikk remissioon koos nahakollete paranemise ja siimptomite
vihenemisega. Patsiendid vajavad sageli pikaaegset ravi, millega jdtkatakse ravivastuse
saavutamise korral kuni haiguse progresseerumiseni voi talumatute korvalndhtude tekkeni.
Kuivord kaugelearenenud haiguse retsidiveerumine on sage, saavad enamik patsientidest ravi
mitme eri preparaadiga. [4, 9] Virskeima, 2025. aastal uuendatud Ameerika Uhendriikide
ritkliku vahivorgustiku (ingl National Comprehensive Cancer Network, NCCN) naha T-rakk-
limfoomide kisitlusjuhendi [4] kohaselt kuuluvad eriitrodermilise (III staadiumi) haiguse
eelistatud ravivotete hulka ECP korval beksaroteen, brentuksimabvedotiin, interferoon alfa,
metotreksaat, mogamulizumab ja romidepsin. IVA1 staadiumi puhul lisandub ravimite loetellu
veel vorinostat. IVA2 ja IVB staadiumi MF-i ja SS-i eelistatud ravivotete hulka kuuluvad
brentuksimabvedotiin, gemtsitabiin, liposomaalne doksiirubitsiin, pralatreksaat ja romidepsiin.

ECP-d voib kombineerida siisteemsete retinoidide ja/voi interferoon alfaga.

Euroopa véhiravi ja -uuringute organisatsiooni (ingl European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, EORTC) viimase, 2023. aastal avaldatud MF-i ja SS-i ravijuhendi [9]
kohaselt on IITA ja IIIB staadiumi ravivoimalusteks ECP kdrval siisteemsed retinoidid, inter-
feroon alfa, brentuksimabvedotiin, mogamulizumab ja véikses annuses metotreksaat. IV
staadiumi puhul on esmavaliku sekkumiste seas kirjeldatud lisaks eelnevatele veel kloor-

ambutsiili kombinatsioonis prednisolooniga.

Eestis on vdimalik MF-i ja SS-i ravis esmavaliku preparaatidena kasutada metotreksaati ja
gemtsitabiini, kuigi viimast kasutatakse pigem hilisemas ravireas. Nende suhtes refraktaarse
voi retsidiveerunud haiguse korral on teises ravireas ndidustatud ravi brentuksimabvedotiini voi
mogamulizumabiga. Laialdasemalt kasutatavatest preparaatidest ei ole siisteemsed retinoidid

(beksaroteen) ega interferoon alfa Eestis raporti kirjutamise seisuga saadaval.
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2.1.2. Ekstrakorporaalse fotofereesi roll

Rahvusvahelistes ravijuhendites on ekstrakorporaalset fotofereesi valdavalt kirjeldatud esma-
valiku sekkumiste seas IITA, IIIB ja IVA1-IVA2 staadiumi MF-i ja SS-i ravis (vt tabel 2.2).
Kuigi leidub tdendust ka ECP tulemuslikkuse kohta haiguse varasemate staadiumite ravis,
soovitatakse nendes tohusate ja lihtsamini kédttesaadavate alternatiivide tottu kaaluda ECP

kasutamist ainult erandjuhtudel [1].

Tabel 2.2. Ravijuhendite soovitused ECP rakendamise kohta MF-i ja SS-i ravis

Ravijuhend Riik/ Staadium Reziim
piirkond “5_pB 111 v
NCCN USA Teatud juhtudel 1. ravirida 1. ravirida -
2025 [4]
NCI USA = 1. ravirida 1. ravirida -
2025 [8]
EORTC Euroopa - 1. ravirida 1. ravirida -
2023 [9]
ASFA USA Roll ebaselge 1. ravirida 1. ravirida Tsiikkel* 2—4 nddala tagant
2023 [12]
AWMF Saksa - 1. ravirida 1. ravirida -
2022 [13]
EDF Euroopa  Ainult kliinilistes 1. ravirida 1. ravirida Tsiikkel* 2 nédala tagant
2020 [1] uuringutes esimese 3 kuu jooksul,
seejarel iga 3—4 néddala tagant
BAD UK Tdendus nork, ei 1. ravirida 1. ravirida -
2018 [14] soovitata
UKPS UK Tdendus nork, ei 1. ravirida 1. ravirida Tstikkel® 2—4 nédala tagant
2017 [15] soovitata
2 kaks protseduuri kahel jérjestikusel paeval. ,,— — pole kirjeldatud; ASFA — ingl American Society for Apheresis,
Ameerika afereesiithing; AWMF — sks Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften, teaduslike meditsiiniseltside t6oriihm; BAD — ingl British Association of Dermatologists, briti
dermatoloogide {ihing; EDF — ingl European Dermatology Forum, Euroopa dermatoloogide foorum; EORTC —
ingl European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Euroopa vihiravi ja -uuringute organisatsioon;
MF — seenjas miikoos; NCCN — ingl National Comprehensive Cancer Network, Ameerika Uhendriikide
véhivorgustik; SS — Sezary siindroom; NCI — ingl National Cancer Institute, Ameerika riiklik véhiinstituut;
UKPS — ingl United Kingdom Photopheresis Society, Uhendkuningriigi fotofereesi ithing

Ekstrakorporaalne fotofereesi kasutamine kaugelearenenud MF-i ja SS-i ravis on kiillaltki levi-
nud praktika. Rahvusvahelise Nahaliimfoomi Konsortsiumi kuuluvas 21 rahvusvahelises
(peamiselt USA ja Euroopa) ravikeskuses aastatel 2007-2014 ravitud 853 patsiendi andmetel
oli ekstrakorporaalne fotoferees kaugelearenenud (> IIB staadiumi) MF-i ja SS-i ravis levinuim
valik nii esimeses (18,6%) kui ka teises (13,3%) ravireas [11]. Veidi viarskemas Melbourne’i,
Birminghami ja Pariisi neljanda astme ravikeskuste Sezary siindroomi ravipraktikat hindavas
uuringus [16] kasutati 2012.—2021. aastal 178 ravitud patsiendi seas koige sagedasema (20,2%)
esmavaliku sekkumisena ekstrakorporaalsel fotofereesil pohinevaid kombineeritud ravivorme.

ECP monoteraapiat kasutati 9,0%-1 juhtudest.
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2.2. Siirik-peremehe-vastu reaktsioonid

GVHD on siiriku pdhjustatud immuunreaktsioon peremeesorganismi kudede vastu. GVHD
esineb sageli parast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist, mida kasutatakse mitmete
dgedate ja krooniliste leukeemiate ning erinevate liimfoomide ravis [17]. GVHD voib olla nii

dge kui ka krooniline [12].

Ageda GVHD kiigus reageerivad siiratud T-liimfotsiiiidid peremeesorganismi epiteel-
rakkudega, kutsudes esile pdletikulise reaktsiooni. Age GVHD kujuneb vilja esimese saja
paeva jooksul pirast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist. Poletik voib haarata mitut
organit, kdige sagedamini nahka, maksa ja seedetrakti, ning avalduda vastavalt 166be,
maksaensiilimide tdusuna vereproovis voi iivelduse, oksendamise ja kdhulahtisusena. Kuigi
vereloome tiivirakkude siirdamisel kasutatakse GVHD ennetamiseks profiilaktilisi meetmeid,
kujuneb dge GVHD siiski vélja umbes 35-50%-1 patsientidest. [12]

Krooniline GVHD on allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise hilistiisistus, mis kujuneb
vélja 20-80%-1 patsientidest. Varasem dgeda GVHD pddemine on seotud suurema riskiga
kroonilise GVHD tekkeks. Krooniline GVHD kujuneb enamasti vélja esimese siirdamisjirgse
aasta jooksul. [18] Vorreldes dgeda haigusega voib krooniline GVHD avalduda laialdasemalt,
haarates lisaks dgeda GVHD manifestatsioonidele veel suu, silma ja suguorganite

limaskestasid, kopse, liigeseid ja tugielundkonda.

Eestis tehakse allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist Tartu Ulikooli Kliinikumis.
Viimase kiimne aasta jooksul on Eestis tehtud allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist
aastas keskmiselt 22 patsiendile (vt joonis 2.2) [19].
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Joonis 2.2. Allogeensed vereloome tiivirakkude siirdamised Eestis 2015-2024 [19]
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2.2.1. Siirik-peremehe-vastu reaktsioonide tavaravi

Nii dgeda kui ka kroonilise GVHD esmane standardravi on immuunreaktsiooni pérssivad
gliikokortikosteroidhormoonid (peamiselt prednisoloon ja metiitilprednisoloon), mida sageli
kombineeritakse kaltsineuriini inhibiitoritega (takroliimus ja tsiiklosporiin, TAC ja CsA).
Gliikokortikosteroididega donnestub piisiv ravivastus saavutada umbes 40%-1 dgeda ja 50%-1
kroonilise GVHD-ga patsientidest. [18]

Gliikokortikosteroidravi ebadnnestumisel on patsientide prognoos halb — teise ravirea sekku-
mistega Onnestub steroidrefraktaarse dgeda GVHD korral ravivastus saavutada keskmiselt
umbes 58%-1 patsientidest, kelle kuue kuu mediaanelumusmaér on 49% [20] ning kahe aasta
haigusega seotud suremus on umbes 70% [21]. S/r kroonilise GVHD prognoos on monevorra

parem, patsientide iihe aasta mediaanelumusméér on 80% [22].

Gliikokortikosteroidravi ebadnnestumisel puudub iihtne laialdaselt tunnustatud praktika jérgne-
vates raviridades. Virskeima, NCCN-i 2025. aastal uuendatud GVHD ravijuhendi [23] kohaselt
on nii s/r dgeda kui ka kroonilise GVHD ravi esmavalikuks ruksolitiniib, millel on FDA ja
Euroopa ravimiameti heakskiit molema seisundi ndidustusel. Lisaks on s/r kroonilise GVHD
ravis eelistatud ibrutiniib ja axatilimab, millel on samuti FDA heakskiit, kuid puudub
miitigiluba Euroopa Liidus, ning belumosudil, mis on heaks kiidetud nii Euroopas kui USA-s.
Eelistatud ravimite korval voib nii dgeda kui ka kroonilise GVHD ravis kasutada veel mitmeid
erinevaid siisteemseid ravivorme (vt tabel 2.3), mille valikul tuleb ldhtuda saadavusest,
kohalikust kasutuskogemusest, aine toksilisusprofiilist ja patsiendi taluvusest, varasema ravi
tulemustest ning koostoimetest teiste ravimitega. Ravijuhendi koostajate hinnangul on

toendusmaterjal nende ravimite puhul ebapiisav, et eelistada {iht sekkumist teisele.

Sarnaselt NCCN-i juhendiga on viimases Euroopa vere- ja luuiidi siirdamise ithingu (ingl Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) 2024. aastal uuendatud GVHD
késitlusjuhendis [24] nimetatud ruksolitiniib teise ravirea valikpreparaadina nii s/r dgeda kui ka
kroonilise GVHD ravis, samas kui teised siisteemsed ravivormid, sealhulgas ECP, on ndidus-

tatud ruksolitiniibravi ebadnnestumise korral ehk kolmandas ravireas.

Tabel 2.3. Steroidrefraktaarse dgeda ja kroonilise GVHD teise ja kolmanda rea ravivéimalused

lisaks ekstrakorporaalsele fotofereesile [23, 24]

Ravim Age GVHD  Krooniline GVHD
Alemtuzumab + +
Abatatsept - +
Alfa-1-antitriipsiin + _
Aksalitimab - +
Basliksimab + _
Belumosudil - +
Bortezomib - +
Etanertsept + +
Hidroksiiklorokviin - +
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Ravim Age GVHD  Krooniline GVHD
Ibrutiniib = +
Imatinib

Infliksimab

Interleukiin-2

Kaltsineuriini inhibiitorid (takroliimus, tsiiklosporiin)
Metotreksaat

mTOR inhibiitorid (sirolimus)

Miikofenolaat

Pentostatin

Pomalidomid

Rituksimab

Ruksolitinib

Totsilizumab

Tiimotsiitidivastased antikehad (ATG)

Uriinist eraldatud inimese koorioni gonadotropiin
Vedolizumab

I+ + + 1+ 1 + |
I+ + + + + + + + + 1 +

+ 4+ + + o+
!

Vorreldes rahvusvahelistes ravijuhendites kirjeldatuga on s/r GVHD ravivoimalused Eestis
kiillaltki piiratud. Enamik tabelis 2.3 loetletud preparaatidest ei ole Eestis GVHD néidustusel
saadaval. Eestis on voimalik kasutada 4geda GVHD teises ravireas miikofenolaati, infliksimabi
ja vedolizumabi. Kroonilise s/r GVHD raviks kasutatakse tohusate alternatiivide puudumise
tottu ainult miikofenolaati. Kuigi ka tlimotsiitidivastased antikehad on Eestis GVHD ravis
saadaval, on nende kasutamisest suure toksilisuse tdttu loobutud. Ravijuhendites soovitatud

ruksolitiniibi Eestis GVHD néidustusel raporti koostamise ajal ei rahastatud.

2.2.2. Ekstrakorporaalse fotofereesi roll

Virskeimate Euroopa [24] ja Ameerika Uhendriikide [23] ravijuhendite kohaselt on ekstra-
korporaalne fotoferees ndidustatud nii dgeda kui ka kroonilise GVHD kolmanda rea ravi-
voimalusena esmavaliku gliikokortikosteroidravi ja teise rea ruksolitiniibravi ebadnnestumise
korral. Kuigi mitmes varasemas enne ruksolitiniibi heakskiitu avaldatud ravijuhendis (vt tabel
2.4) on kirjeldatud fotofereesi esmavaliku sekkumisena nii s/r dgeda kui ka kroonilise GVHD
korral ehk teises ravireas, soovitavad Ameerika afereesi lihing (ingl American Society of
Apheresis, ASFA) [12] ning Itaalia hemafereesi ja rakumanipulatsiooni tihing (it Societa
Italiana di Emaferesi e Manipolazione Cellulare) [25] endiselt kaaluda ECP-d juba teise ravirea

sekkumisena, eelistamata ruksolitiniibi.

Tabel 2.4 Ravijuhendite soovitused ekstrakorporaalse fotofereesi kasutamise kohta dgeda ja
kroonilise GVHD ravis

Allikas Riik, Ravi- Reziim
piirkond  rida Age GVHD Krooniline GVHD
NCCN USA 3. - -
2025 [23]
EBMT Euroopa 3. = =
2024 [24]
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Allikas Riik, Ravi- ReZiim

piirkond  rida Age GVHD Krooniline GVHD
SidEM-GITMO Itaalia 2. Tstikkel nédalas 4 esimese Tstikkel iile nddala 12 niddala
2024 [25] nddala jooksul jooksul
ASFA USA 2. 2-3 protseduuri nidalas kuni Tsiikkel nddalas 3 esimese kuu
2023 [12] ravivastuse saavutamiseni jooksul, seejérel 2 korda kuus,
(véhemalt 8 nddalat) seejarel vihendamine
ravivastuse jargi
EDF Euroopa 2. 2-3 protseduuri nédalas kuni Tsiikkel nédalas 3 esimese kuu
2020 [1] ravivastuseni jooksul, seejarel 2 korda kuus,
seejarel vihendamine
ravivastuse jargi
Nordic ECP Quality Pohja- 2. Tsiikkel nddalas 4 esimese Tsiikkel iile nddala 12 esimese
Group 2020 [26] maad nddala jooksul, seejérel nédala jooksul
soltuvalt ravivastusest
UKPS Suur- 2. Tstikkel (2 protseduuri) nddalas  Tsiikkel (2 protseduuri
2017 [15] britannia vihemalt 8 nédala jooksul jarjestikusel pdeval) iile nidala,

vihemalt 6 tsiiklit

ASFA — ingl American Society for Apheresis, Ameerika afereesiithing; EBMT — ingl European Society for Blood
and Marrow Transplantation, Euroopa vere- ja luuiidi siirdamise iihing; EDF — ingl European Dermatology Forum,
Euroopa dermatoloogide foorum; GITMO — it Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo Osseo, cellule staminali
emopoietiche e terapia cellulare, Itaalia luuiidi, vereloome tiivirakkude siirdamise ja rakuteraapia grupp; GVHD —
ingl graft-versus-host disease, siirik-peremehe-vastu reaktsioon; NCCN — ingl National Comprehensive Cancer
Network, Ameerika Uhendriikide riiklik vihivorgustik; SidEM — it Societa Italiana di Emaferesi e Manipolazione
Cellulare, Itaalia hemafereesi ja rakumanipulatsiooni ithing; UKPS — ingl United Kingdom Photopheresis Society,
Uhendkuningriigi fotofereesi iihing

2.3. Muud rakendusalad

Peale naha T-rakkliimfoomide ja siirdamisjirgsete immuunreaktsioonide on aastate jooksul
uuritud ekstrakorporaalset fotofereesi ka teiste immuunvahendatud haiguste ravis. Euroopa
ravimiamet on lisaks naha T-rakklimfoomile ja GVHD-le andnud THREAKOS™
CELLEX™-; fotofereesi siisteemile kasutusloa siidame- ja kopsusiirdamisjargsete

aratoukereaktsioonide raviks. [5]

2.3.1. Tahkiselundite siirdamisjargsed dratoukereaktsioonid

Umbes 20-30%-1 siiratud slidamega patsientidest kujuneb esimese siirdamisjdrgse aasta
jooksul siiriku suhtes vilja rakuline dratdukereaktsioon, mis on seotud siiriku vaskulopaatia,
hemodiinaamilise ebastabiilsuse ja kehvema prognoosiga. Aratdukereaktsioone ravitakse
immuunsupressantidega, mis suurendavad sekundaarsete kasvajate, metaboolsete héirete ja

organkahjustuse riski ning soodustavad infektsioonide teket. [12]

Ameerika afereesi lhingu 2023. aasta terapeutilise afereesi rakendusjuhendis [12] on
ekstrakorporaalset fotofereesi soovitatud rakendada teises reas rakulise voi korduva
aratoukereaktsiooni ravis. ECP sobib ka dratdukereaktsioonide ennetamiseks, kuigi soovitus ja
tdendus selle kasutuse kohta on ndrgem. Ka Uhendkuningriigi fotofereesi ithingu [15]
hinnangul on ekstrakorporaalne fotoferees asjakohane lisaravivote standardse immuun-

supressiivse ravi korval nii dgedate dratdukereaktsioonide ennetamisel kui ka ravis, samas kui
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Euroopa dermatoloogide foorum on toonud tdenduse puudujddgiks asjaolu, et prospektiivsetes

uuringutes on vorreldud fotofereesi iganenud immuunsupressiivse ravi reziimidega [1].

Obliteratiivne bronhioliit on levinuim kopsude siirdamisjirgse kroonilise siiriku diisfunktsiooni
vorm, mis kujuneb viiendaks siirdamisjirgseks aastaks vilja umbes pooltel patsientidest.
Siirdamisjargne immuunsupressioon pdhineb tavaliselt kolmest ravimist koosneval skeemil,
millesse kuuluvad kaltsineuriini inhibiitor (tsiiklosporiin voi takroliimus), antimetaboliit
(asatiopriin voi miikofenolaat) ning gliitkokortikosteroidhormoonid. Obliteratiivse bronhioliidi
korral on esmane sekkumine pulssravi suures annuses metiiiilprednisolooniga. Esmaravile
vastuse puudumise korral jatkatakse teises reas metotreksaati, tiimotsiitidivastaseid antikehasid,

muromonabi, asitromiitsiini vOi muid preparaate sisaldavate padstvate raviskeemidega. [12]

Ameerika afereesi tihingu 2023. aasta ravijuhendis [12] soovitatakse ekstrakorporaalset
fotofereesi kaaluda kopsusiirdamisjargse &dratdukereaktsiooniga seotud kroonilise siiriku
diisfunktsiooni ja obliteratiivse bronhioliidi teises ravireas, samas kui Euroopa dermatoloogide
foorumi 2020. aasta [1] ja Uhendkuningriigi fotofereesi iihingu 2017. aasta juhendis [15]
konkreetset seisukohta soovituste kohta ei voeta.

Eestis on aastatel 2015-2024 tehtud keskmiselt kolm kopsusiirdamist aastas. Siidamesiirdamisi
Eestis ei tehta. Andmed Eesti patsientide stidamesiirdamiste kohta Helsingis on liinklikud.
Aastatel 2013-2016 siirati Helsingi Ulikoolihaiglas koostd6lepingu alusel siida kolmele Eesti
patsiendile [27]. Perioodil 20152018 siirati siida iiheksale Eesti patsiendile [28]. 2023. aastal
dokumenteeriti kolm siidamesiirdamist Eesti patsientidele Helsingis [29] ja see on kdige

varskem konkreetne moodetud number.

2.3.2. Autoimmuunhaigused

Ekstrakorporaalset fotofereesi on kasutatud edukalt paljude erinevate autoimmuunhaiguste,
nditeks raskekujulise pemfiguse, siisteemse skleroosi, skleroderma ja atoopilise dermatiidi
ravis. Téendus ECP tShususe ja ohutuse kohta nende haigusseisundite puhul périneb tiksikutest

juhtumikirjeldustest voi viikesemahulistest uuringutest.

Tdendusmaterjali vdhesuse ja madala kvaliteeditaseme tottu ei ole ravijuhendites ECP-le
omistatud selget rolli kirjeldatud seisundite ravis — otsust fotofereesi kasutada soovitatakse

hinnata juhtumipohiselt, kui muud ravivéimalused on ammendunud. [1, 12]

2.4. Kokkuvote

Ekstrakorporaalne fotoferees on immuunsiisteemi moduleeriv raviprotseduur, mida kasutatakse
mitmete T-rakkude vahendatud haiguste ravis. Seenjas miikoos ja Sezary siindroom on
varieeruva haiguskuluga 10plikult vélja ravimatud haruldased T-rakulised kasvajad, mille
prognoos ja ravitulemused sdltuvad oluliselt haiguse raskusastmest. Rahvusvaheliste
ravijuhendite kohaselt soovitatakse ekstrakorporaalset fotofereesi kasutada kaugelearenenud ja
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eriitrodermiaga (III-1V staadiumi) MF-i ja SS-i esimeses ravireas. Ravijuhendites on vastavate
haigusseisundite ravivoimaluste seas kirjeldatud veel alternatiivseid ravivoimalusi, mille puhul

el eelistata veenvate andmete puudumise tottu iiht sekkumist teisele.

Eestis kasutatakse MF-i ja SS-i esimeses ravireas gemtsitabiini ja metotreksaati. Teise rea
ravivoimaluste hulka kuuluvad mogamulizumab ja brentuksimabvedotiin. Kuivord tegemist on
sageli retsidiveeruva haigusega, leiaks ekstrakorporaalne fotoferees Eestis potentsiaalselt
rakendust nii esimeses ravireas esmadiagnoosiga patsientide seas kui ka hilisemates raviridades

juba varem ravitud patsientide puhul.

Age ja krooniline GVHD on allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisega seotud sagedased
korvalndhud. Haiguse prognoos esmavaliku gliikokortikosteroidravi ebadnnestumise korral on
halb. Virskeimates rahvusvahelistes ravijuhendites on kirjeldatud teises ravireas valik-
preparaadiks ruksolitiniibi nii 4geda kui ka kroonilise GVHD ravis, millest tulenevalt on nendes
juhendites kirjeldatud ECP-d kolmanda rea sekkumisena, kuid leidub ka juhendeid, milles
soovitatakse fotofereesi rakendada juba teises ravireas. Ravijuhendites on kirjeldatud palju
fotofereesile alternatiivseid sekkumisi, mille puhul ei eelistada veenvate andmete puudumise

tottu iht sekkumist teisele.

Eestis kasutatakse nii d4geda kui ka kroonilise GVHD ravis miikofenolaati. Lisaks on seedetrakti
haaratusega dgeda GVHD puhul vdimalik kasutada infliksimabi ja vedolizumabi. Kuivord
Eestis ei ole ruksolitiniib kéttesaadav, oleks ekstrakorporaalse fotofereesi potentsiaalne

rakendusala Eestis dgeda ja kroonilise GVHD teine ravirida.

Ekstrakorporaalset fotofereesi soovitatakse ravijuhendites kasutada stidame- ja kopsusiirdamis-
jargsete dratdukereaktsioonide ravis, mille ndidustusel on fotofereesil {ihtlasi kasutusluba
Euroopa Liidus. Samas tehakse neid protseduure Eestis sedavord véhe, et dratdukereaktsioone
esineb aastas hinnanguliselt kuni {ihel patsiendil, mistdttu ei ole neid patsiente raporti edasistes
peatiikkides kisitletud. Tdendus ECP kasutamise kohta pemfiguse, siisteemse skleroosi,
skleroderma ja atoopilise dermatiidi ravis on piiratud ning rahvusvaheliste ravijuhendite
kohaselt ei ole fotofereesi roll antud seisundite ravis selge. Siiski vdivad iiksikud muude
ravivoimaluste suhtes refraktaarse haigusega patsiendid saada kasu ravist ECP-ga.

Seega oleks ekstrakorporaalse fotofereesi pohilisteks rakendusaladeks Eestis kaugelearenenud
(III-IV staadiumi) MF-i ja SS-i ning steroidrefraktaarse dgeda ja kroonilise GVHD ravi.
Jargnevates peatlikkides on esitatud {ilevaade ekstrakorporaalse fotofereesi ning Eestis

asjakohaste vordlussekkumiste tdohususest ja ohutusest vastavate haigusseisundite ravis.
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3. Ekstrakorporaalse fotofereesi ja alternatiivsete sekkumiste

efektiivsus ja ohutus

3.1. Seenjas miikoos ja Sezary siindroom

3.1.1. Metoodika

Et leida teaduskirjandust ekstrakorporaalse fotofereesi efektiivsuse ja ohutuse kohta MF-i ja
SS-i1 ndidustusel, vOeti aluseks véarskeim siistemaatiline iilevaade — 2017. aastal avaldatud
Uhendkuningriigi fotofereesi ithingu juhend [15]. Sellest hiljem avaldatud uuringute leidmiseks

tehti tdiendavad paringud andmebaasis PubMed. Péringute tliksikasju on kirjeldatud lisas 2.

MF-i ja SS-i puhul kaasati analiiiisi uuringud, milles fotofereesi on hinnatud rahvusvaheliste
ravijuhendite soovituslikus rakenduspopulatsioonis ehk III-IV staadiumi haiguse ravis. Kui-
vord varajastes uuringutes leiti, et ECP kombineerimine teiste ravivotetega on seotud
mérgatavalt paremate ravitulemustega ilma lisatoksilisuseta [30], kasutati hilisemates
uuringutes enamjaolt fotofereesi kombinatsioonis teiste preparaatidega (peamiselt interferoon
alfa ja siisteemsed retinoidid), mis pole Eestis MF-i ja SS-i ravis saadaval. Seetdttu kaasati
analiiiisi vaid uuringud, milles fotofereesi kasutati kas monoteraapiana v3i kombinatsioonis
Eestis raporti kirjutamise ajal saadavalolevate preparaatidega. Alfredi jt 2017. aasta
slistemaatilise iilevaate [15] ning lisaparinguga tuvastati kokku 13 asjakohast uuringut (vt tabel
3.1).

Eestis kasutatakse MF-i ja SS-i esmavaliku ravis gemtsitabiini v0i metotreksaati. Lisaks on
Eestis saadaval mogamulizumab ja brentuksimabvedotiin teises ravireas esmavaliku eba-
onnestumise vOi haiguse retsidiivi korral. Selleks, et leida teaduskirjandust Eestis praegu
kasutatavate ravivotete kohta, tehti siistemaatilised otsingud andmebaasis PubMed, nende
tiksikasju on kirjeldatud lisas 2. Analiiiisi kaasati uuringud, milles sekkumisi on kasutatud kas

monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste Eestis asjakohaste sekkumistega.

Paringute kdigus tuvastati seitse asjakohast uuringut gemtsitabiiniga, viis metotreksaadiga,
kaheksa mogamulizumabiga ja kuus brentuksimabvedotiiniga ravitud patsientide kohta.
Gemtsitabiini puhul kaasati uuringud, milles esitati ravi tulemusi koondatult IIB-IV staadiumi
MF-i ja SS-1 puhul, kuivord ainult III-IV staadiumi haiguse ravitulemusi on eraldi kirjeldatud

vaid 24 patsiendi seas.

Uuringutes kasutati ravivastuse hindamiseks enamasti koondravivastuse miéra (ingl overall
response rate, ORR), mis holmab nii tdieliku (ingl complete response, CR) kui ka osalise (ingl
partial response, PR) ravivastuse saavutanud patsientide osakaalu. Uuringutes kasutati
ravivastuse médratlemiseks enamjaolt EORTC/ISCL-i (ingl International Society for
Cutaneous Lymphomas, rahvusvaheline nahaliimfoomi iihing) kriteeriume [31], mille kohaselt

osalist ravivastust iseloomustab haigusnidhtude taandumine vdhemalt 50% ulatuses ning
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taielikku ravivastust haigusndhtude tdielik kadumine (vt lisa 3). Osas uuringutes on kasutatud
ka NCI 1999. aasta mitte-Hodgkini limfoomide ravivastuse hindamise kriteeriume, mille
ildpShimdte on sama, kuid milles ei ole eraldi nahavastuse hindamise kriteeriume kirjeldatud
[32]. Mones uuringus on kasutatud ka iildisemaid ravivastuse mdidramise kriteeriume.
Ravivastuse kestuse (ingl duration of response, DOR) all on mdeldud aega ravivastuse
saavutamisest kuni haiguse progressioonini. Kuivord MF ja SS on sageli retsidiveeruvad
haigused, on mitmes uuringus ravivastuse plisivuse hindamiseks kasutatud aega jargmise
sekkumiseni (ingl time to next treatment, TTNT), mis kujutab endast aega hinnatava sekkumise

alustamisest jargmise ravivotte rakendamiseni.

Uuringute tulemused koondati metaanaliilisides, mille tulemusi on tutvustatud jirgnevates

alapeatiikkides.
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Tabel 3.1. MF-i ja SS-i ravi tulemused

Allikas N (MF/ Staadiu Keskm Sekkumine Ravi kestus CR-i/PR-i Ravivastuse ORR CR DOR/TTNT OS
SS) m vanus livend hindamise
aeg
Ekstrakorporaalne fotoferees
Gao jt 65 89% 64 Monoteraapia (n = 36) 42 kuud — > 6. kuu - - TTNT: 120 kuud?
2019 [33] -1V (37-83) Uks protseduur nidalas 6 14 kuud
nédalat; siis lile nddala 12
nédalat; siis korra kuus
Quaglino jt 64 73% 68 Monoteraapia (n = 27) - 100%/50% 6. kuu 16/27 (59%) 5127 (19%)  — -
2013 [34] M-IV~ (37-85) Uks tsiikkel® 2—4 nidala
tagant
Knobler jt 39d 79% 57 Uks tsiikkel® 4 nidala tagant 63,5 90%/50% 5,5. kuu 29/392 (74%) 16/39* (41%) DOR: 79,2 kuud?
2012 [35] -1V (24-80) protseduuri PR 14 kuud
(Edelson jt CR 9 kuud
1987 [36])
McGirt jt 19 78% 66 Monoteraapia - 100%/50% 6. kuu 2/18 (11%) 0/18 (0%) - -
2010 [37] M-IV (31-80) Uks tsiikkel® 4 nddala tagant
Stevens jt 18 100% 64 Monoteraapia 40 (1-88) 100%/50% 5. kuu 9/16 (56%) 7/16 (44%) - 56 kuud
2002 [38] n-1v - (20-78) kuud
Bisaccia jt 68 38 % 63 Monoteraapia (n = 37) 36,9 kuud 100%/50% 6. kuu 7/20 (35%) - DOR: 90% (2 a)
2000 [39] IIB-IV  (28-86) Uks tsiikkel® 2—8 niidala 4. nédalal 7,6 kuud?® 81% (5 a)
tagant
Crovetti jt 33 85% 58 Monoteraapia (n = 27) 4 (2-14) 100%/50%  3./6. kuu 15/22 (68%) 822 36%) - 18 kuud?
2000 [40] M-IV (35-69) Uks tsiikkel® 4 néidala tagant ~ tsiiklit
Zouboulis jt 20 100% 61*  Monoteraapia (n = 7) 6-12 tsiiklit  —/50% 6. kuu 4/7 (57%) = = =
1998 [41] -1V (31-93) Uks tsiikkel® 4 niidala tagant
Dippel jt 19 100% - Monoteraapia (1 = 10) 16 kuud 90%/25% - 3/10 (30%) 1/10 (10%) - -
1997 [30] v Uks tsiikkel® 24 nidala
tagant
Russell-Jones jt 19 100% - Monoteraapia - 90%/25% l.a 10/19 (53%) 3/19 (16%)  — -
1997 [42] v
Gottlieb jt 314 87% 60  Monoteraapia (n = 28) > 6 tsiiklit 100%/50% 6. kuu 20/28 (71%) 7/28 (25%) - 77 kuud
1996 [43] -1V (34-82) Uks tsiikkel® 4 niidala tagant
Duvic jt 47 68% 65  Monoteraapia 18 tsiiklit 100%/50% 4. kuu 17/47* 36%)  6/47*(13%) — 56% (3 a)
1996 [44] M-IV (29-83) Uks tsiikkel® 2—4 niidala 48% (4 a)
tagant
Heald jt 32d 69% 39-77 Monoteraapia - —/25% 6. kuu 15/22 (68%) - - -
1989 [45] -1V Uks tsiikkel® 4 nidala tagant
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Allikas N (MF/ Staadiu Keskm Sekkumine Ravi kestus CR-i/PR-i  Ravivastuse ORR CR DOR/TTNT OS
SS) m vanus livend hindamise
aeg
Gemtsitabiin
Di Raimondo jt 22 91% 66 1000 mg/m? 1. ja 15. pdeval 14 £ 7 tsiiklit EORTC / 4. tsiikli 16pus  12/22 (55%) 1/22 (5%) - 20 kuud
2022 [46] -1V (25-84) voi 1., 8.ja 15. pdeval ISCL 2011
Blazejak jt 48 100% 73* 600 mg/m? 1., 8.ja 15. pdeval 6 tsiiklit EORTC/ 4-6 néadalat 6. 30/48 (63%) 4/48 (8%) TTNT: -
2022 [47] >I1IB  (36-93) kuni 1000 mg/m? 1. ja 15. ISCL 2011  tsiiklist MF 14 £ 22
paeval kuud
SS 9 + 20 kuud
Pellegrini jt 25 100% 56 1200 mg/m? 1., 8. ja 15. 4 (3-6) tsiiklit EORTC / 3—4 nddalat  12/25 (48%) 5125 20%) - 62 kuud
2014 [48] -1V (26-78) péeval ISCL 2011  viimasest 47% (15 a)
tsiiklist
Zinzani jt 19 100% 542 1200 mg/m? 1., 8. ja 15. 3-6 tsiiklit  NCI1999  — 9/19 (47%) 3/19 (16%)  DOR: -
2010 [49] IB-IV  (37-78) péeval CR 18-120
kuud (n =2)
Duvic jt 31 48% M: 68* 1000 mg/m? 1., 8.ja 15. 6 tsiiklit —/50% 4. néadalat 18/28 (64%) 2/28 (7%) DOR: 20,4 kuud?®
2006 [50] v (43-83) péeval 166be PR 4 kuud 24% (3 a)?
N: 54,52 vihenemine
(21-81)
Marchi jt 26 100% 582 1200 mg/m? 1., 8. ja 15. 6 tsiiklit NCI 1999  3-5niddalat  19/26 (73%) 6/26 (23%)  DOR: 19 kuud?
2005 [51] IIB-IV  (25-77) péeval viimasest CR 10 kuud
tsiiklist
Zinzani jt 30 100% 582 1200 mg/m? 1., 8. ja 15. 3 tsiiklit 100%/50% 4 nidalat 21/30 (70%) 3/30 (10%)  DOR: -
2000 [52] IB-IV  (25-82) péeval 4. nédalal viimasest CR 15 kuud
tsiiklist PR 10 kuud
Metotreksaat
Nikolaou jt 112 41% 68*  Monoteraapia II: 20 kuud  —/50% - 26/46 (57%) - - 101 kuud?®
2024 [53] -1V~ (56-75) Mediaan 25 mg/n IV: 10 kuud
Polgarova jt 66 50% = = = EORTC/ = = = TINT:9 (1- —
2022 [54] >1IB ISCL 2011 55) kuud®
Chmielowska jt 22 50% 63 20 mg/n II: 7,5 kaud EORTC/ - 7/11 (64%) - TTNT: 15 -
2021 [55] n-1v - (32-82) IV:3,5 kuud ISCL 2011 kuud®
Zackheim jt 294 100% 59 5-125 mg/n 23 kuud 100%/50% — 17/29 (59%) 12/29 (41%) — 101 kuud
1996 [56] m-1v - (13-85) 4. nadalal
Zackheim jt 17 100% 69 2,5-80 mg/n, enamasti 10— 22 kuud 100%/50%  — 13/17 (76%) 7/17 (41%)  DOR: 71% (5 a)
1989 [57] v (13-77) 35mgn 1. kuul 71% >3 a
35%>5a
Mogamulizumab
Christensen jt 56 72% 6514 - 5+ 14 tsiiklit EORTC/ - 22/38 (58%) - - -
2025 [58] -1V ISCL 2011
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Allikas N (MF/ Staadiu Keskm Sekkumine Ravi kestus CR-i/PR-i  Ravivastuse ORR CR DOR/TTNT OS

SS) m vanus livend hindamise
aeg
Beylot-Barry jt 122 68% 6712 - 4,9 kuud EORTC/ - 64/122° (52%) 14/122* (11%) PFS: 96% (12 kuud)?
2023 [59] -1v ISCL 2011 15 kuud? 85% (18 kuud)®
Roelens jt 26 100% 68 1 mg/kg 1. kuul, siis iile 8 (1-76) kuud EORTC / - 23/26 (88%) 9/26 (35%)  — -
2022 [60] v (53-88) néadala ISCL 2011
Jouandet jt 21 62% 68+11 - - —/ulatuslik — 12212 (57%)  4/21* (19%) — -
2022 [61] -1v véhenemine
Trum jt 24 88% 65 28-pdevane tsiikkel: 1. tsiiklis 11 (3-39) EORTC/ - 17/24 (71%) 1124 (46%) - -
2022 [62] -1v - (30-89) 1 mg/kg1.,8.,15.ja22. infusiooni ISCL 2011
péeval; edasi: 1. ja 15. péeval
Molloy jt 12 77% 60+3 1 mg/kg/n 1. tsiikkel, siis tile 12 (1-26) - - Nahk: 8/12 Nahk: 1/12 — -
2021 [63] v nédala tsuiklit (67%) (8%)
Veri: 10/12 Veri: 7/12
(83%) (58%)
Kim jt 186 63% 64 28-pdevane tsiikkel: 1. tsiiklis 170 (70-348) EORTC / - 40/118 (34%) - DOR: -
2018 [64] H-1v - (54-73) 1mgkel., 8., 15.ja22. pieva ISCL 2011 14,1 kuud?®
pdeval; edasi: 1. ja 15. paeval
Duvic jt 41 68% 66 Varieeruvad annused 23 (2-156) EORTC/ — 13/28 (46%) — DOR: -
2015 [65] M-IV (35-85) nédalat ISCL 2011 8 kuud?
Brentuksimabvedotiin
Muniesa jt 55 36% 59¢ 1,8 mg/kg 3 nidala tagant 7 (1-20) EORTC/ - 9/20 (45%) - - -
2023 [66] m-1v - (24-92) infusiooni ISCL 2011
Henderson 14 86% 63? 1,8 mg/kg 3 niddala tagant 6,5 (49) EORTC/ - 9/12 (75%) 2/12 (17%)  DOR: —
Berg jt m-1v - (26-82) tsuiklit ISCL 2011 ORR4: 7/12 12 kuud
2022 [67] (58%)
Prince jt 48 27% 62 1,8 mg/kg 3 nidala tagant 12 (5-16) EORTC/ - 10/13 (77%) 1/13 (8%) TTNT: 64% (3 a)®
2017 [68] -1V~ (51-70) Kkuni 16 tsiiklit tsiiklit ISCL 2011 ORR4: 6/13 14,2 kuud?®
Horwitz jt (46%)
2021 [69]
Papadavid jt 72 54% 61 +£12 1,8 mg/kg 3 nidala tagant 6 (4-12) EORTC / - 45/72 (63%)? 18/72 (25%)* DOR: CR: 23 kuud
2021 [70] -1v infusiooni ISCL 2011 ORR4: 28/72 9 kuud® PR: 17 kuud
(39%)* NR: 10 kuud
Lewis jt 13 100% 68+9 1,2-1,8 mg/kg 3 néddala tagant 6 (2—13) EORTC/ - 5/13 (38%) 1/13 (8%) DOR: -
2021 [71] v tsiiklit ISCL 2011 5,5 kuud
Kim jt 32 31% 62 1,8 mg/kg 3 néddala tagant 6 (1-16) EORTC / - 4/10 (40%) 1/10 (10%)  — -
2015 [72] IV (20-87) kuni 16 tsiiklit infusiooni ISCL 2011

2 kdik ravitud patsiendid; ° iiks ECP protseduur kahel jirjestikusel pieval; © kdik monoteraapiaga ravitud patsiendid; ¢ CTCL-iga patsiendid; ¢ vanus diagnoosimisel. ,,— — pole
kirjeldatud; CR — tdielik ravivastus; DOR — ravivastuse kestus; EORTC — ingl European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ISCL — ingl International Society
for Cutaneous Lymphomas; MF — seenjas miikoos; N — patsientide arv; NR — ravivastus puudub; ORR — koondravivastuse mdar; ORR4 — vihemalt neli nddalat kestev ravivastus;
OS —iildelumus; PFS — progressioonivaba elumus; PR — osaline ravivastus; SS — Sezary siindroom; TTNT — aeg jargmise sekkumiseni
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3.1.2. Ekstrakorporaalne fotoferees

Esimene prospektiivne ja iihtlasi FDA heakskiidu aluseks olev uuring [36] ekstrakorporaalse
fotofereesi tulemuste kohta naha T-rakkliimfoomi ravis péarineb 1987. aastast, kus 37 siisteemse
kemoteraapia suhtes refraktaarse voi retsidiveerunud, valdavalt erlitrodermilise naha T-rakk-
liimfoomiga patsiendi seas Onnestus saavutada ravivastus 73%-1 [35]. Alates 1987. aastast on
ECP tohusust ja ohutust kirjeldatud hulgalistes artiklites. Valdavalt pdhinevad tulemused

viikesemahulistel vordlusrithmata uuringutel.

ECP-d MF-i ja SS-i ravis hindavad uuringud on kiillaltki heterogeensed. Varasemates
uuringutes on kasutatud laiemat naha T-rakkliimfoomi madistet, mistottu vois lisaks MF-ile ja
SS-ile uuringupopulatsiooni kuuluda mdningaid haruldasemate alatiitipidega patsiente. Samuti
erinevad uuringud patsientide haigusstaadiumite jaotuvuse asjus — kuigi kaasatud on II-IV
staadiumi haigusega patsiente kirjeldavad uuringud, erinevad nendes vastavate staadiumitega
patsientide osakaalud. Omakorda tulemuste vordlemist raskendav asjaolu on ravivastuse
defineerimiseks kasutatavate kriteeriumite muutumine ajas — osas uuringutes on peetud
osaliseks ravivastuseks haigusnidhtude taandumist 25% ulatuses, teistes aga 50% vorra.
Enamjaolt on téielik ravivastus defineeritud haigusnihtude tédieliku taandumisena, kuigi algses
Edelsoni jt 1987. aasta artiklis [36] on kasutatud 90% lavendit. Uuringutes on tildiselt kasutatud
fotofereesi monoteraapiana ravivastuse hindamiseni ning seejirel on ebapiisava ravivastuse

korral rakendatud tdiendavaid ravivotteid.

Uuringutes on tdheldatud ravivastuseid 11-74%-1 patsientidest, seejuures téielikke
ravivastuseid 10-44%-1. Tulemustega tehtud metaanaliilisi kohaselt saavutas uuringutes
fotofereesiga ravivastuse keskmiselt 53% (95% CI 40-66%) patsientidest (vt joonis 3.1).

Uuringutulemused olid mdddukalt heterogeensed (I = 66%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Quaglino 2013 16 27 9.6% 0.59[0.39; 0.78] —
Knobler 2012 29 39 10.0% 0.74 [0.58; 0.87] ——
McGirt 2010 2 18 5.6% 0.11[0.01;0.35) —W&— :

Stevens 2002 9 16 8.2% 0.56 [0.30; 0.80] — B
Bisaccia 2000 7 20 8.6% 0.35[0.15; 0.59] —l—

Crovetti 2000 15 22 8.8% 0.68 [0.45; 0.86] ——
Zouboulis 1998 4 7 55% 0.57 [0.18; 0.90] -

Dippel 1997 3 10 6.1% 0.30[0.07; 0.65] ——
Russell-Jones 1997 10 19 8.7% 0.53[0.29; 0.76] —N—
Gottlieb 1996 20 28 9.3% 0.71 [0.51; 0.87] —l—
Duvic 1996 17 47 10.8% 0.36 [0.23; 0.51] —g—

Heald 1989 15 22 8.8% 0.68 [0.45; 0.86] ——
Total (95% CI) 275 100.0% 0.53 [0.40; 0.66] e

Heterogeneity: Tau® = 0.4108; Chi® = 32.73, df = 11 (P = 0.0006); I? = 66.4%

Joonis 3.1. Koondravivastused ECP-ga ravitud MF-i ja SS-i patsientide seas
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Varasemas metaanaliiiisis [73] on tdheldatud 155 ECP-d monoteraapiana saanud patsiendi seas
sarnast keskmist koondravivastuse maira (55%). Teises hilisemas metaanaliiiisis [74] on 30
uuringu ja 689 patsiendi seas tdheldatud ravivastuseid keskmiselt monevorra suuremal mééral
(63%) patsientidest, kuid enamikus kaasatud uuringutest oli kasutatud ECP-d kombinatsioonis

siisteemsete retinoidide voi interferoon alfaga.

Ravivastuse mediaankestust on arvutatud vaid iihes kaasatud uuringus (vt tabel 3.1). Taieliku
ravivastuse mediaankestuseks on leitud iiheksa kuud, samas kui osalise ravivastuse mediaan-
kestuseks on kirjeldatud 14 kuud. Fotofereesiga ravitud patsientide mediaaniildelumust on
avaldatud erineval kujul. Mediaaniildelumus varieerub vahemikus 18 kuust 120 kuuni, kahes

uuringus on tdheldatud sarnaseid mediaaniildelumusi suurusjirgus 77 kuni 79 kuud.

Korvalnéhtusid ei ole paljudes uuringutes kirjeldatud, kuid neid raporteerivates uuringutes ei
ole fotofereesiga ravitud patsientide seas markimisviédrseid kdrvalnihtusid tdheldatud voi on
neid esinenud véga harva [38, 44]. Sagedamate korvalndhtude hulka kuuluvad iiveldus ja kerge-
kujuline palavik, mida on esinenud alla 5%-1 tehtud 1500 protseduuri seas [39]. Tosisemad
korvalndhud on seotud veenikaniiiili tiisistustega, mida voib esineda mis tahes soonesisese
sekkumise korral. Gottlieb jt [43] on leidnud, et iile 1500 fotofereesi protseduuri seas esines
tihel patsiendil nahabakterite pdhjustatud endokardiiti, samas kui Heald jt [45] ei tdheldanud
tihtegi sepsisejuhtu 1400 protseduuri seas.

Kuigi otseseid prospektiivseid uuringuid, milles ECP-d on III-1V staadiumi MF-i ja SS-i ravis
vorreldud alternatiivsete ravivotetega, ei ole avaldatud, on Melbourne’i, Pariisi ja Birminghami
ravikeskuste ravipraktikat hindavas retrospektiivses analiiiisis [16] leitud, et ECP monoteraapia
oli seotud pikema TTNT-ga (8,0 kuud) vorreldes retinoidide (4,4 kuud) ja metotreksaadiga (5,0

kuud), kuigi kombineeritud ravivotetega saavutatud ravivastus oli pilisivam.

3.1.3. Gemtsitabiin

Gemtsitabiin on DNA siinteesi tdkestav piirimidiini antagonist, mis takistab T-rakkudel
paljuneda [75]. Tdendus gemtsitabiini tdhususe ja ohutuse kohta MF-i ja SS-i ravis périneb
valdavalt vdiksemahulistest vordlusrithmata uuringutest (vt tabel 3.1). Uuringutes on patsienti-
dele gemtsitabiini manustatud enamasti 28-pdevaste tsiiklitena annustes 1000—-1200 mg/m?
tsiikli esimesel, kaheksandal ja 15. pédeval. Patsiendid on uuringutes saanud enamjaolt kolm
kuni kuus tsiiklit ning ravitulemusi on hinnatud valdavalt neljandal nidalal pérast viimast
tsiiklit.

Gemtsitabiini tulemusi MF-i ja SS-i ravis on kirjeldatud valdavalt kaugelearenenud (> IIB
staadiumi) haigusega patsientide seas ning enamasti ei ole tulemusi eraldi eriitrodermilise
haiguse kohta esitatud. Kaugelearenenud haigusega patsientide seas on tdheldatud ravivastuseid
47-73%-1 patsientidest, seejuures tdielikke ravivastuseid 0-23%-l patsientidest. Eraldi IV
staadiumi haiguse ravitulemusi esitavates uuringutes tdheldati ravivastuseid 56%-1 [46] ja
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80%-1 [50] patsientidest, seejuures tdieliku ravivastuse saavutanute osakaalud jdid alla 10%.
Tulemustega tehtud metaanaliilisi kohaselt saavutati gemtsitabiiniga ravivastus keskmiselt
61%-1 (95% CI 52-69%) patsientidest (vt joonis 3.2). Uuringutulemused ei olnud
heterogeensed (I> = 5%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Di Raimondo 2022 12 22 12.0% 0.55[0.32; 0.76] +
Blazejak 2022 30 48 24.7% 0.62[0.47;0.76] ——
Pellegrini 2014 12 25 13.7% 0.48 [0.28; 0.69] ——
Zinzani 2009 9 19 10.4% 0.471[0.24; 0.71] —a—
Duvic 2006 18 28 14.1% 0.64 [0.44; 0.81] —R—
Marchi 2005 19 26 11.2% 0.73[0.52; 0.88] —u—
Zinzani 2000 21 30 13.8% 0.70[0.51; 0.85] —
Total (95% CI) 198  100.0% 0.61 [0.52; 0.69] -

0 02 04 06 08 1
Heterogeneity: Tau? < 0.0001; Chi® = 6.30, df = 6 (P = 0.3908); I* = 4.7%

Joonis 3.2. Koondravivastused gemtsitabiiniga ravitud MF-i ja SS-i patsientide seas

Ravivastuse kestused olid uuringuti varieeruvad. Zinzani jt [49, 52] on kirjeldanud kahe téieliku
ravivastuse saavutanud patsiendi ravivastuse kestuseks vastavalt 18 ja 120 kuud. Kahes
Bologna iilikoolihaiglas tehtud uuringus [51, 52] oli patsientide téieliku ravivastuse
mediaankestus vastavalt 10 ja 15 kuud, samas kui kahes osalise ravivastuse kestust hindavas
uuringus [50, 52] jdi see vahemikku 4-10 kuud. Saksamaa seitsmes ravikeskuses ravitud 48
patsiendi seas oli MF-i patsientide mediaanaeg jairgmise sekkumiseni 14 kuud ning SS-i puhul

monevorra lithem, iiheksa kuud [47].

Valdavalt on uuringutes patsientide mediaaniildelumus jaénud suurusjarku 20 kuud [46, 50, 51],

samas kui Pellegrini jt [48] on tdheldanud oluliselt pikemat mediaaniildelumust, 5,2 aastat.

Lisaks on 2018. aastal avaldatud metaanaliiiisi [76] tulemused, milles gemtsitabiini ravitulemusi
on kirjeldatud seitsme uuringu ja 157, valdavalt III-1V staadiumi haigusega patsiendi andmetel,
kelle 16ikes saavutati ravivastus 63%-1 MF-i ja 65%-1 SS-i patsientidest. Ravivastuse mediaan-
kestus oli kaheksa kuud.

Kdrvalndhtude raporteerimine oli uuringutes varieeruv. Levinuimad gemtsitabiiniga seotud
korvalndhud on erinevad tsiitopeeniad. Uuringutes esines raskekujulist (III-IV astme)
aneemiat, neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat 3—39%-1 [46, 47, 50, 51, 77] patsientidest.
Poorduvat hepatotoksilisust on esinenud 12-49%-1 patsientidest [47, 50, 51, 77]. Kahes

uuringus ei tdheldatud iihelgi patsientidest raskekujulisi raviga seotud korvalnéhte [48, 49].

3.1.4. Metotreksaat
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Metotreksaat on foolhappe antagonist, mis tokestab DNA siinteesi, pérssides T-rakkude
paljunemist [78]. Toendus metotreksaadi kohta parineb viiksemahulistest vordlusrithmata
uuringutest (vt tabel 3.1).

Uuringutes on metotreksaati kasutatud nddalastes annustes vahemikus 5-125 mg, valdavalt
umbes 25 mg nédalas. Ravi tulemusi ei ole hinnatud kindlal ajahetkel, vaid esitatud on parimad

ravitulemused koos ravi mediaankestusega.

Uuringuti on metotreksaadiga saavutatud ravivastuseid 57-76%-1 patsientidest. Taieliku
ravivastuse maira on kirjeldatud kahes uuringus, milles mdlemas saavutati tdielik ravivastus
41%-1 patsientidest. Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt oli uuringutes keskmine
koondravivastuse madr 61% (95% CI 47-73%) (vt joonis 3.3). Uuringutulemused ei olnud
heterogeensed (I> = 0%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Nikolaou 2024 26 46 47.2% 0.57 [0.41; 0.71] +
Chimelowska 2021 7 11 10.6% 0.64 [0.31; 0.89] —_——
Zackheim 1996 17 29 29.4% 0.59[0.39; 0.76] ——
Zackheim 1989 13 17 12.8% 0.76 [0.50; 0.93] —
Total (95% CI) 103  100.0% 0.61 [0.47; 0.73] —

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 2.12, df = 3 (P = 0.5477); I° = 0.0%

Joonis 3.3. Koondravivastused metotreksaadiga ravitud MF-i ja SS-i patsientide seas

Metotreksaadiga saavutatud ravivastuse keskmine mediaankestus on uuringutes jdédnud 9-15
kuu vahele, samas kui Zackheim jt on leidnud, et 71%-1 patsientidest kestis ravivastus iile kolme
aasta ning 35%-1 vdhemalt viis aastat [57]. TSehhis Karli Ulikoolihaigla MF-i ja SS-i
ravipraktikat hindavas uuringus [54] oli 33 metotreksaadiga ravitud IIB voi raskema
staadiumiga MF-1 ja SS-i patsiendi mediaanaeg jargmise sekkumiseni tunduvalt lithem, iheksa
kuud. Kahes patsientide elumust kirjeldavas uuringus on tdheldatud kiillaltki sarnast

mediaaniildelumust 8,4 aastat [53, 56].

Metotreksaadiga seotud peamised korvalndhud on infektsioonid ja hepatotoksilisus.
Maksaensiilimide taseme tdusu veres on uuringutes tdheldatud ligikaudu 25-35%-1
patsientidest ning valdavalt on tegemist poorduva maksakahjustusega, mille korrigeerimiseks

piisab, kui ravimi annust vdhendada [55, 56].

3.1.5. Mogamulizumab

Mogamulizumab on CCR4-vastane monoklonaalne antikeha. Mogamulizumab seondub CCR-4
antigeene ekspresseerivate kasvajaliste T-rakkudega, mis soodustab nende hévitamist NK-

rakkude (ingl natural killer cells, loomulikud tappurrakkud) poolt [79].
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Mogamulizumabil on nii Euroopa ravimiameti kui ka FDA heakskiit MF-i ja SS-i ravis pérast
viahemalt lihe eelneva siisteemse ravi ebadnnestumist. Heakskiit pdhineb MAVORIC kolmanda
faasi juhuslikustatud kontrolluuringu [64] tulemustel, kus mogamulizumabi ravitulemusi
vorreldi vorinostatiga 372 patsiendi seas. Lisaks on uuritud mogamulizumabi mitmetes vdikse-

mates vordlusrithmata uuringutes (vt tabel 3.1).

Mogamulizumabi on uuringutes manustatud valdavalt 28-pdevastes tsiiklites, kus patsientidele
manustatakse ravimit annuses 1 mg/kg tsiikli esimesel, kaheksandal, 15. ja 22. pdeval esimese
tstikli jooksul ning seejdrel esimesel ja 15. paeval. Ravi kestus varieerub uuringuti — keskmiselt
on uuringutes osalejaid ravitud mogamulizumabiga 4,5-19 tsiiklit. Uuringutes on ravivastuseid
tdheldatud 34-88%-1 patsientidest. Tdieliku ravivastuse médrad jddvad suurusjarku 11-35%
ning ravivastuse kestus on 10,4-14,1 kuud. Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt oli
keskmine koondravivastuse madr 57% (95% CI 39-74%) (vt joonis 3.4). Uuringutulemused
olid heterogeensed (I> = 79%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Christensen 2025 22 38 15.1% 0.58 [0.41; 0.74] e
Beylot-Barry 2023 64 122 17.5% 0.52[0.43; 0.62] -

Roelens 2022 23 26 10.1% 0.88[0.70: 0.98] —E—
Joudanet 2022 12 21 13.0% 0.57 [0.34; 0.78] ——

Trum 2022 17 24 12.8% 0.71[0.49; 0.87] —E—
Kim 2018 40 118 17.3% 0.34 [0.25: 0.43] |-

Duvic 2015 13 28 14.1% 0.46 [0.28; 0.66] B

Total (95% CI) 377 100.0% 0.57 [0.39; 0.74] ——

Heterogeneity: Tau® = 0.4291; Chi® = 28.49, df = 6 (P < 0.0001); I? = 78.9%

Joonis 3.4. Koondravivastused mogamulizumabiga ravitud MF-i ja SS-i patsientide seas

Mogamulizumabiga ravitud patsientide elumust on kirjeldatud vaid {ihes Prantsuse
ravikeskustes tehtud uuringus [59], kus {ihe aasta mediaaniildelumuse maéraks hinnati 95-96%

nii SS-i kui MF-i patsientide seas, kuigi ligi pooltel MF-i patsientidel oli I-II staadiumi haigus.

Mogamulizumabile iseloomulik kdrvalndht on ravimiga seotud 166ve, mis v0ib meenutada
MF-i ja SS-iga seotud nahamuutuseid ning mida esineb 17-68%-1 patsientidest [60, 62—65].
Mogamulizumabiga seotud 166vet tdpsemalt uurivas artiklis [58] on kirjeldatud, kuidas selle
tottu katkestas ravi 25% patsientidest. Muude tosiste korvalndhtude hulka kuuluvad
raskekujulised infektsioonid (alla 10% patsientidest), iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus,

tuumori liilisi stindroom ja maksanéitajate tdus [60, 63, 64].

3.1.6. Brentuksimabvedotiin
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Brentuksimabvedotiin on antikeha ja ravimi konjugaat, kus CD30-vastase antikehaga on seotud
monometiilil auristatiin E-ga. T-rakkudega seondudes tokestab monometiiiil auristatiin E

mikrotuubulite siinteesi, mis viib rakud programmeeritud surmani. [80]

Brentuksimabile on antud Euroopa ravimiameti heakskiit CD30-positiivse naha T-rakk-
liimfoomi ravis vdhemalt {ihe eelneva siisteemse ravi ebadnnestumise korral ALCANZA
kolmanda faasi juhuslikustatud kontrolluuringu [68] tulemuste pohjal, kus brentuksimabi
vorreldi tavaraviga (metotreksaat voi beksaroteen). Lisaks on brentuksimabi hinnatud teistes
vordlusrithmata uuringutes (vt tabel 3.1). Kdikides neis on brentuksimabi manustatud
patsientidele annuses 1,8 mg/kg iga kolme nddala tagant. Ravi kestus uuringuti varieerub,

enamikus uuringutes on patsiendid saanud kuus tsiiklit brentuksimabiga.

III ja IV staadiumi MF-i ja SS-i patsientide seas jddvad ravivastuse saavutanute osakaalud
vahemikku 38-77%, sealjuures vihemalt neli nddalat kestnud ravivastuse maidrad (ORR4) 39—
58% juurde. Enamikus uuringutes on tdieliku ravivastuse madrad jddnud vahemikku 8—17%.
Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt saavutati brentuksimabiga uuringutes ravivastus
keskmiselt 57%-1 (95% CI 40-72%) patsientidest (vt joonis 3.5.). Uuringutulemused olid
mdddukalt heterogeensed (I = 40%). EORTC nahaliimfoomi td6rithma ekspertkeskustes
tehtud uuringus [70] saavutati tdielik ravivastus palju suuremal méadral patsientidest, kuid see
holmas ka suurt hulka varajasema staadiumi haigusega patsiente. Ravivastuse mediaankestused
varieeruvad kuuest kuust kuni iihe aastani. On leitud, et brentuksimabiga nii osalise kui tdieliku

ravivastuse saavutanute mediaaniildelumus on pikem vorreldes ravivastuse puudumisega.

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Muniesa 2022 9 20 19.0% 0.45[0.23; 0.68] —B—
Henderson Berg 2022 9 12 11.0% 0.75[0.43; 0.95] —
Horwitz 2021 10 13 11.2% 0.77 [0.46; 0.95] ——
Papadavid 2021 45 72 33.3% 0.62 [0.50; 0.74] ——

Lewis 2021 5 13 13.9% 0.38 [0.14; 0.68] —a

Kim 2015 4 10 11.6% 0.40[0.12; 0.74] u

Total (95% Cl) 140 100.0% 0.57 [0.40; 0.72] — el

Heterogeneity: Tau® = 0.1304; Chi® = 8.30, df = 5 (P = 0.1402); I* = 39.8%

Joonis 3.5. Koondravivastused brentuksimabvedotiiniga ravitud MF-i ja SS-i patsientide seas

Brentuksimabile iseloomulik kdrvalndht on perifeerne neuropaatia, mis avaldub eelkdige kéte
ja jalgade tundlikkushiirena ning mida esineb 31-67%-1 patsientidest. Muude olulisemate
korvalndhtude hulka kuuluvad raskekujulised tsiitopeeniad, mida on kiill uuringutes esinenud
tiksikutel patsientidel. Korvalndhtude tottu on uuringutes ravist loobunud umbes veerand
patsientidest. [67, 68, 70]

3.1.7. Kokkuvote
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Tdendus nii ekstrakorporaalse fotofereesi kui ka alternatiivsete sekkumiste kohta III-IV
staadiumi MF-i ja SS-i ravis pdrineb valdavalt vdiksemahulistest vordlusrithmata uuringutest.
Uuringud on kiillaltki heterogeensed, hdlmates eri maaral III ja IV staadiumiga patsiente, kellel
on uuritavaid sekkumisi rakendatud erinevates raviridades. Erineb ka ravi kestus ja ravivastuse

hindamise aeg. Seetdttu esineb uuringutulemustes ulatuslikke varieeruvusi (vt joonis 3.6).

53%
ECP —e—
61%
Gemtsitabiin —e—I
61%
Metotreksaat —e—
57%
Mogamulizumab e
57%
Brentuksimabvedotiin A
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Joonis 3.6. ECP-ga ja Eestis praegu kasutatavate ravivitetega saavutatud koondravivastuse

madrad ITI-1V staadiumi MF-i ja SS-i ravis

Siinses analiiiisis vOrreldi ECP monoteraapiat Eestis raporti seisuga III-IV staadiumi MF-i ja
SS-i ravis kasutatavate preparaatidega. Uuringutes saavutati ECP-ga ravivastus keskmiselt
53%-1 patsientidest, mis on sarnane varasemas ECP-d monoteraapiana hindavas metaanaliiiisis
taheldatuga (55%) [69], kuid mdnevorra véiksem vorreldes ECP-pohiste kombineeritud
ravivotetega (63%) [70]. Alternatiivsete sekkumiste puhul saavutati ravivastused
gemtsitabiiniga keskmiselt 61%-1, metotreksaadiga 61%-1, mogamulizumabiga 57%-1 ja
brentuksimabiga 57%-1 patsientidest (vt joonis 3.6). Kuigi alternatiivsete sekkumistega
saavutatud keskmised ravivastuse médrad on monevorra suuremad, esineb tulemustes
ulatuslikku varieerumist ning tulemuste usaldusvahemikud kattuvad suures osas. Seetdttu ei saa
teha kindlaid jéreldusi sekkumiste paremuse kohta.

Nagu ka ravivastuse saavutanute osakaalud on ravivastuse mediaankestused eri sekkumiste
vahel olnud kiillaltki sarnased. Gemtsitabiiniga saavutatud tdieliku ja osalise ravivastuse
mediaankestuseks on hinnatud vastavalt 15 ja 10 kuud ning mediaanaeg jargmise sekkumiseni
on olnud 9-14 kuud. Metotreksaadiga ravitud patsientide ravivastuse mediaankestused on
olnud sarnased, jisdes 9—15 kuu vahemikku. Uhe uuringu andmetel oli mediaanaeg jirgmise
sekkumiseni metotreksaadiga ravitud patsientide seas 14 kuud. Mogamulizumabiga saavutatud
ravivastuse kestused on samuti sarnased, jiddes vahemikku 10-14 kuud. Brentuksimabi puhul

on tdheldatud monevorra lithemat ravivastuse piisivust suurusjirgus kuus kuud kuni iiks aasta.

Vorreldes alternatiividega on ekstrakorporaalse fotofereesiga saavutatud ravivastuse

mediaankestuseks tihes uuringus hinnatud 7,6 kuud, samas on teises leitud, et osalise ja tdieliku
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ravivastuse mediaankestused on vastavalt 14 ja iiheksa kuud. Seega on ka ravivastuse

mediaankestused koikide sekkumiste vahel killaltki sarnased.

Gemtsitabiini ja metotreksaadiga seotud peamised korvalndhud on infektsioonid ja podrduv
maksakahjustus. Mogamulizumabi puhul on iseloomulik kdrvalndht ravimiga seotud 166ve,
mida on uuringutes esinenud 17-68%-1 patsientidest. Brentuksimabraviga kaasneb sageli (31—
67%-1 patsientidest) perifeerne neuropaatia, mis on enamjaolt ajas taanduv. Ekstrakorporaalse
fotofereesi puhul esineb korvalndhtusid harva ja tdsised kdrvalndhud on valdavalt seotud

veenitee tlisistustega.

Siinsete andmete pdhjal voib jéreldada sama, milleni on joutud ka vérskeimates
rahvusvahelistes ravijuhendites — ekstrakorporaalse fotofereesiga saavutatud ravivastuse méaar
ja ravivastuse kestus on sarnased vorreldes alternatiivsete sekkumistega ning otseste vordlus-
uuringute puudumise tottu ei ole vdimalik kindlalt véita, et liks sekkumine oleks teistest
tohusam. Vorreldes immuunsupressiivse raviga on fotoferees seotud tunduvalt
tagasihoidlikuma korvalndhtude profiiliga. Sellest tulenevalt soovitatakse rahvusvahelistes
ravijuhendites ECP-d kombineerida teiste ravivotetega (peamiselt interferoon alfa ja
siisteemsed retinoidid), millega vdib saavutada mdnevorra paremaid ravitulemusi vorreldes

monoteraapiaga.

Kaugelearenenud MF-i ja SS-i puhul on haiguse retsidiveerumine sage. Vattes arvesse, et eri
sekkumistega on ravivastuse kestused jdinud ligikaudu {ihe aasta suurusjirku, kuid patsientide
mediaaniildelumus enamjaolt iile viie aasta, vajab enamik patsientidest haiguskulu jooksul ravi
mitme eri sekkumisega. Eestis on praeguse seisuga MF-i ja SS-i ravis kasutusel neli preparaati
ning on voimalik, et teatud patsientide puhul omandab haigus resistentsuse nende kdigi suhtes.
Seega on ekstrakorporaalne fotoferees Eesti kontekstis alternatiividega vordvidirselt tShus
sekkumine III-IV staadiumi MF-i ja SS-i ravis, mis on seotud oluliselt soodsama korvalndhtude
profiiliga, tdnu millele on ECP atraktiivne ravivote esmavaliku sekkumisena ning voib osutuda

padstvaks patsientidel, kelle haigus on retsidiveerunud varasemast ravist hoolimata.
3.2. Age siirik-peremehe-vastu reaktsioon (GVHD)

3.2.1. Metoodika

Teaduskirjanduse leidmiseks ECP kohta GVHD ravis voeti aluseks virskeim siistemaatiline
iilevaade — Pohjamaade fotofereesi kvaliteedi rithma 2020. aastal avaldatud silistemaatiline
iilevaade [1]. Taiendavate virskemate uuringute leidmiseks tehti siistemaatiline otsing

teaduskirjanduse andmebaasis PubMed lisas 2 kirjeldatud paringutega.

Nagu ka MF-i ja SS-i puhul on enamikus uuringutest s/r dgeda GVHD ravis fotofereesi
kasutatud kombinatsioonis teiste ravivotetega, mistottu kaasati analiilisi vaid uuringud, milles

ECP-d on kasutatud monoteraapiana v4i kombinatsioonis Eestis asjakohaste ravivotetega.
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Siistemaatilise iilevaate artiklite ja tdiendavast paringust leitud materjalist tuvastati kokku
iiheksa asjakohast artiklit.

Eestis kasutatakse steroidrefraktaarse dgeda GVHD ravis miikofenolaati. Lisaks kasutatakse
seedetrakti haaratusega haiguse korral infliksimabi ja vedolizumabi. Teaduskirjanduse leidmi-
seks Eestis kasutatavate sekkumiste kohta tehti siistemaatiline otsing PubMedi andmebaasis
lisas 2 kirjeldatud paringutega. Nagu ka ECP puhul kaasati vaid uuringud, milles sekkumisi on
kasutatud monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste Eestis kasutatavate preparaatidega.

Analiiiisi kaasati kaheksa miikofenolaadi, seitse infliksimabi ja neli vedolizumabi uuringut.

Koikides s/r dgeda GVHD wuuringutes on ECP-d ja alternatiivseid sekkumisi kasutatud
kombinatsioonis teiste immuunsupressantidega. Pohilised preparaadid on esimeses ravireas
kasutatavad gliikokortikosteroidhormoonid (prednisoloon vo&i metiiiilprednisoloon), mida
sageli kombineeritakse kaltsineuriini inhibiitoritega. Infliksimabi ja vedolizumabi on osas
uuringutes kombineeritud ka miikofenolaadiga. Lisaks on uuringutesse kaasatud muid
immuunsupressiivse ravi kombinatsioone saavaid patsiente, kuid kuivord muud ravimid ei ole
Eestis kasutatavad, on tabelis 3.2 esitatud vaid tulemused nende uuringute kohta, kus selliste

patsientide osakaal ei iileta 10%. Uuringupopulatsioonid on viga heterogeensed.

Hinnatavaid sekkumisi on kasutatud erinevates raviridades ja patsientidele on allogeenne
vereloome tilivirakkude siirdamine tehtud eri ndidustustel. Tdielik ravivastus on uuringutes
defineeritud kdikide haigusega seotud nihtude tdieliku kadumisena, samas kui osaliseks ravi-
vastuseks loetakse enamasti iihe organsiisteemi haaratuse vihenemist vihemalt raskusastme
vorra ilma kaasneva halvenemiseta teistes organsiisteemides. Osas uuringutes on loetud
ravivastuseks vaid tulemust, mis piisib teatud aja (nt 28 pdeva voi liks kuu). Ravivastuseid on
sekkumiste puhul hinnatud eri ajahetkedel. Uuringutes ja sekkumistes on levinuimad
ravivastuse hindamisajad seitsmes, 28. ja 56. ravipdev, kuigi mitmetes uuringutes on ka
kirjeldatud parimaid ravitulemusi teatud mediaanravikestuse 10ikes. Tehtud metaanaliiiisides

on kasutatud parimaid ravitulemusi.
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Tabel 3.2. Steroidrefraktaarse 4geda GVHD ravitulemused

Allikas N Raskus- Keskm  Sekkumine Osalise ravivastuse Ravivastuse  Ravi ORR CR (O]
aste vanus definitsioon hindamise kestus
aeg
Ekstrakorporaalne fotoferees
Michallet jt 25 100% 522 Kaks protseduuri nddalas Organhaaratuse vidhenemine 4 nédalat 22 protsed  16/25 - 6 kuud
2024 [81] HI-1v (20-67)  esimese 2 nddala jooksul, siis  vdhemalt 50% vdrra (2-132)  (64%) 35% (2 a)
1 nédalas 4 nidala jooksul +
GK/CsA/MMF
Winther- 9 78% 7 Uks ravitsiikkel® nidalas, iga ~ Vihemalt iihe organi 28 pdeva 11 tstiklit  6/9 1/9 77% (6 kuud
Jorgensen jt -1V (1-11)  nédal, siis harvem + GK + haaratuse vihenemine (4-19) (67%) (11%) péarast ECP
2019 [82] CsA/TAC/MMEF/IFX raskusastme vorra ilma 16petamist)
halvenemiseta teistes
Nygaard jt 38 60% 56 Uks ravitsiikkel® iga nidal Vihemalt iihe organi 7ja28 pdeva 9,5 tsiiklit  9/11 (82%) — 62% (6 kuud)
2019 [83] m-1v (31-74)  voi lile nddala + GK/IFX haaratuse vihenemine (2-65) 47% (1 a)
raskusastme vorra ilma
halvenemiseta teistes
Jagasia jt 57 28% 57 2-3 protseduuri nddalas voi Organhaaratuse vidhenemine 45 paeva 12 protsed  38/57 31/57 59% (2 a)
2013 [84] -1v (16-67) iile nddala + GK + CsA mistahes ulatuses (2-45) (67%) (54%)
Berger jt 15 52% 10,8 Uks ravitsiikkel® néidalas 1. Organhaaratuse vihenemine 3—-6 kuud 12 protsed  9/15 9/15 -
2007 [85] -1v (6-18)  kuu jooksul, siis iile nddala 2~ vdhemalt 50% vorra 4-21) (60%) (60%)
kuu jooksul, siis korra kuus 3
kuu jooksul + GK/CsA/MMF
Greinix jt 59 44% 40 Uks ravitsiikkel® nidalas voi Organhaaratuse vahenemine 4 tsiiklit - 47/59 41/59 47% (4 a)
2006 [86] -1v (21-60)  iile nadala, siis harvem + vahemalt 50% vorra (80%) (69%) CR: 59%
GK + CsA NR: 14%
Garban jt 12 100% 40 6 ravitsiiklit® esimese 3 Organhaaratuse vihenemine 3 nidalat > 6 tsiiklit  9/12 - -
2005 [87] I-1v (23-63) nédala jooksul, siis harvem +  vdhemalt 50% vdrra (75%)
GK + CsA + MMF
Salvaneschijt 9 88% 10,42 3 protseduuri nddalas kuni Organhaaratuse vidhenemine  — S4kuud  7/9 5/9 55% (11 kuud)
2001 [38] -1v (5-18)  ravivastuseni, siis harvem + vahemalt 50% vorra 0,5-13,4) (78%) (56%)
GK
Greinix jt 21 47% 38 Uks ravitsiikkel® nidalas voi Organhaaratuse vdhenemine 3 kuud - 18/21 13/21 57% (25 kuud)
2000 [89] nr-1v (27-55) iile nddala, siis harvem + véhemalt 50% vorra (86%) (62%) 53% (4 a)
GK + CsA
Miikofenolaat
Axt jt 10 - - MMF + GK Paranemine véhemalt iihe - - 5/10 - -
2019 [90] haaratud organi 1dikes ilma 50%
tdiendava ravita
Kawashima jt 62 45% 82 707 mg/m?/p + Haiguse paranemine - 147 pdeva  38/62 20/62 -
2019 [91] I-1v (0-15) GK/CsA/TAC vahemalt raskusastme vorra (10-2825) (61%) (31%)
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Allikas N Raskus- Keskm  Sekkumine Osalise ravivastuse Ravivastuse  Ravi ORR CR (O]
aste vanus definitsioon hindamise kestus
aeg
Inagaki jt 14 93% 10 40-60 mg/kg/p + TAC Organhaaratuse paranemine 4 nédalat - 11/14 7/14 86% (35 kuud)
2015 [92] m-v (0-17) vahemalt raskusastme vorra (79%) (50%)
Alousi jt 45 38% 42 10001500 mg/p + Organhaaratuse paranemine 28 ja 56 - 28 p: 35/45 28 p: 27/45 64% (9 kuud)
2009 [93] -1v (13-63) GK/CsA/TAC vahemalt raskusastme vorra pieva (78%) (60%)
56 p: 33/45
(73%)
Pidala jt 27 45% 47 2000-3000 mg/p + Organhaaratuse paranemine 8 nddalat - - 7/27 CR: 57% (8
2009 [94] HI-1v (30-62) GK/CsA/TAC véhemalt raskusastme vorra (26%) kuud)
(1 kuu) NR: 34% (8
kuud)
Furlong jt 48  14-22% 2-61 2000 mg/p tdiskasvanutel, Organhaaratuse paranemine 35 pdeva - 23/48 15/48 38% (1 a)
2009 [95] -1V 20 mg/kg x 2/p alla 50 kg + viahemalt raskusastme vorra (48%) (31%) Prosp. (n =19)
GK/CsA 37% (6 kuud)
16% (1 a)
Retros. (n =29)
55% (6 kuud)
52% (12 kuud)
Kim jt 13 62% 350 1500-2000 mg/p + GK/CsA Organhaaratuse paranemine 28 pdeva - 4/13 2/13 33% (2 a)
2004 [96] m-1v (17-53) vahemalt raskusastme vorra (31%) (15%)
(28 pdeva)
Basara jt 17 20% 37 1000 mg/p + GK/CsA Haiguse paranemine 14 pieva 120 pdeva 11/17 = 24% (1 a)*
1998 [97] -1V (1748) véhemalt raskusastme vorra (14-200)  (65%)
Infliksimab
Nygaard jt 68 75% 50 10 mg/kg/n + Organhaaratuse paranemine 7 ja 28 péeva - 7 p: 41/68 - 44% (6 kuud)
2018 [98] m-1v (25-73) GK/CsA/MMF/TAC + S (1 vahemalt raskusastme vorra (60%) 34% (2 a)
pt) 28 p: 45/68
(66%)
Yang jt 10 100% 9,5 10 mg/kg/n + GK + CsA Seedetrakti haaratuse = 4 annust  10/10 8/10 -
2012 [99] HI-1v (0,8— taandumine vdhemalt 34 (100%) (80%)
18,5) raskusastme vorra
Pidala jt 52 71% 48 10 mg/kg/n + GK Organhaaratuse paranemine - 84 pdeva — 8/52 1,68 kuud
2009 [100] HI-1v (18-69) véhemalt raskusastme vorra (8-1658) (15%) CR: 5 kuud
(1 kuu) NR: 1,3 kuud
Sleight jt 18 72% 5 10-15 mg/kg/ X 1-3/n + Organhaaratuse paranemine 56 paeva - 13/18 11/18 67% (6 kuud)
2007 [101] ni-1v (0,3-18) GK + CsA véhemalt raskusastme vorra (72%) (61%) 46% (1 a)
25% (18 kuud)
21% (2 a)
13% (3 a)
Patriarca jt 32 88% 39 10 mg/kg/n + Organhaaratuse paranemine 7 pdeva - 19/32 6/32 NR: 43 péeva
2004 [102] -1V (2-66) CsA/GK/TAC/MMF véhemalt raskusastme vorra (59%) (19%)
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Allikas N Raskus- Keskm Sekkumine Osalise ravivastuse Ravivastuse  Ravi ORR CR (O]
aste vanus definitsioon hindamise kestus
aeg
ORR: 68% (15
kuud)
Couriel jt 21 19% 47 10 mg/kg/n + GK/TAC Organhaaratuse paranemine 7 paeva - 14/21 13/21 38% (21 kuud)
2004 [103] HI-1v (19-64) véhemalt raskusastme vorra (67%) (62%)
Jacobsohn jt 11 91% 41 10 mg/kg/n, siis iile nddala+  Organhaaratuse paranemine - 4 annust  7/11 2/11 24 pieva
2003 [104] -1V (3-58) CsA/GK/TAC/MMF vihemalt raskusastme vdrra 2-7) (64%) (18%)
Vedolizumab
Zu jt 7 100% 24 300 mg ravi alguses, 2.,ja 6.  Organhaaratuse paranemine 4 nidalat - 77 4/7 34% (1 a)
2024 [105] m-1v (16-53) nédalal + vahemalt raskusastme vorra (100%) (57%)
GK/CsA/TAC/MMF
Floisand jt 17 71% 57 300-600 mg ravi alguses, 2.,  Organhaaratuse paranemine 28 pdeva 2 6/17 1/15 29% (6 kuud)
2021 [106] -1v (34-74)  ja 6.niddalal + GK vahemalt raskusastme vorra infusiooni  (35%) (7%)
Mehta jt 20 90% 46 300 mg ravi alguses, 2.,ja 6.  Organhaaratuse paranemine 14, 28 ja 56 - 14 p: 9/20 14 p: 5/20 67 pdeva
2021 [107] m-1v (23-71)  nédalal + GK vahemalt raskusastme vorra pieva (45%) (25%) 30% (6 kuud)
28 p: 7/20 28 p: 4 /20 35% (1 a)
(35%) (20%)
56 p: 5/20 56 p: 4/20
(25%) (20%)
Danylesko jt 29 100% 55 300 mg ravi alguses, 2.,ja 6. Haiguse raskusastme — 3 23/29 8/29 41% (6 kuud)
2018 [108] -1V (19-67) nidalal + paranemine III-IV astmelt I- infusiooni  (79%) (28%)
GK/CsA/TAC/MMF II astmeni (1-12)

2 4ge ja krooniline kokku; ® iiks ekstrakorporaalse fotofereesi protseduur kahel jirjestikusel paeval. ,,— — pole kirjeldatud; CR — tiielik ravivastus; CsA — tsiiklosporiin A; GK —
gliikkokortikosteroidhormoon; IFX — infliksimab; MMF — miikofenolaatmofetiil; N — patsientide arv; NR — ravivastus puudub; ORR — koondravivastuse méar; OS — iildelumus;

PR — osaline ravivastus; protsed — protseduuride arv; S — siroliimus; TAC — takroliimus
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3.2.2. Ekstrakorporaalne fotoferees

Lisaks ruksolitiniibile on ekstrakorporaalne fotoferees ainus ravivote, millel on Euroopa
ravimiameti heakskiit s/r 4geda GVHD ravis [5]. Esimesed kliinilised uuringud ekstrakorpo-
raalse fotofereesi kohta GVHD ravis tehti juba 1980-ndate 16pus. Valdavalt périneb
toendusmaterjal ECP tShususe ja ohutuse kohta vidiksemahulistest vordlusrithmata uuringutest
(vt tabel 3.2).

Uuringuti on ravivastuse méérad jaanud vahemikku 60-86%, seejuures tdielikku ravivastust on
taheldatud 11-60%-1 patsientidest. Uuringute tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt on
keskmine koondravivastuse maar 72% (95% CI 65-79%) (vt joonis 3.7). Uuringutulemused ei
olnud heterogeensed (I = 0%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Michallet 2024 16 25 14.3% 0.64 [0.43; 0.82] —B—
Winther-Jorgensen 2019 6 9 5.4% 0.67 [0.30; 0.93] =
Nygaard 2018 9 11 4.4% 0.82[0.48; 0.98] ——
Jagasia 2013 38 57 27.6% 0.67 [0.53; 0.79] —l—
Berger 2007 9 15 9.3% 0.60[0.32; 0.84] —
Greinix 2006 47 59 22.0% 0.80[0.67; 0.89] —il—
Garban 2005 9 12 6.0% 0.75[0.43; 0.95] —_——
Salvaneschi 2001 7 9 4.2% 0.78 [0.40; 0.97] —_—
Greinix 2000 18 21 6.8% 0.86 [0.64; 0.97] T
Total (95% ClI) 218 100.0% 0.72 [0.65; 0.79] -

Heterogeneity: Tau? = 0.0222; Chi* = 7.01, df = 8 (P = 0.5357); I* = 0.0%

Joonis 3.7. Koondravivastused ECP-ga ravitud s/r 4geda GVHD-ga patsientide seas

Varem avaldatud metaanaliiiisides [109—111] on tdheldatud sarnaseid koondravivastuse
madrasid suurusjirgus 69-72%, kuigi paljudes uuringutes on kasutatud lisaks tavaravile ja
fotofereesile muid Eestis mittekasutatavaid sekkumisi.

Patsientide mediaaniildelumuse médrasid on kirjeldatud erinevatel ajahetkedel. 11 kuu ja {ihe
aasta elumust hindavas uuringus on méérad olnud kiillaltki sarnased, vastavalt 55% ja 47% [88,
98]. Kolmes kahe aasta mediaanelumusmaéérasid kirjeldavas uuringus on see jaanud vahemikku
35-59%, kusjuures kahes uuringus on need olnud sisuliselt vordsed (vastavalt 57% ja 59%) [81,
84, 89]. Lisaks on Viini Ulikoolihaiglas tehtud uuringutes [86, 89] saadud nelja aasta
elumusmaééraks 53% ja 47%, sealjuures oli fotofereesiga saavutatud tédieliku ravivastuse korral
patsientide nelja aasta elumusmair vorreldes ravivastuse puudumisega markimisvédrselt parem
(59% vs. 14%).

Kodrvalndhtusid ei ole uuringutes raporteeritud standarditud kujul. Pooltes uuringutest ei ole
korvalndhtusid kirjeldatud. 21 Itaalias ravitud patsiendi seast suri infektsioonide tottu ligi
veerand [89] ning Taanis 15 dgeda ja kroonilise GVHD-ga ravitud pediaatrilise patsienti seas

esines sepsist 13%-1 patsientidest [82]. Samas teises vdiksemahulises laste seas tehtud uuringus
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ei esinenud sepsist iihelgi patsiendil [88]. Eraldi torkab silma Kopenhaageni Ulikoolihaiglas
korraldatud uuring [98], kus raskekujulisi voi eluohtlikke infektsioone esines 71%-1
patsientidest. Uuringus kasutati fotofereesi kombinatsioonis infliksimabiga, mis on seotud

sagedase raskekujuliste infektsioonide esinemisega (vt ptk 3.2.4).

3.2.3. Miikofenolaat

Miikofenolaat on organismis aktiveeruv immuunsupressant, mis parsib T-rakkude moodus-

tamist nukleotiidide siinteesi tokestamise kaudu [112].

Miikofenolaati on hinnatud s/r 4geda GVHD ravis valdavalt viiksemahulistes vordlusriithmata
uuringutes (vt tabel 3.2). Uuringutes oli ligi pooltel miikofenolaadiga ravitud patsientidest
raskekujuline haigus. Miikofenolaati on patsientidele manustatud eri annustes nii veeni kui ka
suu kaudu, enamasti 1-2 g 66paevas. Ravivastust on enamasti hinnatud ithe kuu méddudes ravi

alustamisest, kuigi osas uuringutes on vaadeldud ka seitsmendat ravipdeva.

Uuringutes tdheldatud ravivastuse méédrad on kiillaltki varieeruvad, ulatudes 31-79%-ni.
Taieliku ravivastuse médrad on enamikus uuringutes jadnud 15-31% suurusjirku, kuigi on
taheldatud ka 73% [93]. Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt saavutati uuringutes
ravivastus keskmiselt 60%-1 (95% CI 44—74%) patsientidest (vt joonis 3.8). Uuringutulemused
olid mdddukalt heterogeensed (I2 = 60%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI

Axt 2019 5 10 10.1% 0.50 [0.19; 0.81] "
Kawashima 2019 38 62  20.2% 0.61[0.48; 0.73] ——
Inagaki 2015 1 14 9.8% 0.79 [0.49; 0.95] —
Alousi 2009 35 45 17.1% 0.78 [0.63; 0.89] —l—
Furlong 2009 23 48 19.3% 0.48 [0.33; 0.63] ——

Kim 2004 4 13 10.7% 0.31 [0.09; 0.61] —a—

Basara 1998 1 17 12.9% 0.65[0.38; 0.86] —
Total (95% Cl) 209  100.0% 0.60 [0.44; 0.74] —~—

Heterogeneity: Tau? = 0.2661; Chi? = 15.04, df = 6 (P = 0.0200); I? = 60.1%

Joonis 3.8. Koondravivastused miikofenolaadiga ravitud s/r dgeda GVHD-ga patsientide seas

Uldelumust on uuringutes hinnatud vdi arvutatud erinevate ajahetkede kohta. Kahes iihe aasta
tildelumust kirjeldavas uuringus on see jaanud vahemikku 24-38% [97, 100] ja kahes 8-9 kuu
kaupa tulemusi avaldavas uuringus 57-64% [92, 93]. Laste seas on tdheldatud ravivastuseid
61-78%-1 patsientidest [91, 92] ja Jaapani vdiksemahulises uuringus oli 14 patsiendi 35 kuu

hinnanguliseks tildelumusmaéiraks arvutatud 86% [92].
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3.2.4. Infliksimab

Infliksimab on kiméédrne monoklonaalne antikeha, mis tokestab poletikumediaatori TNF-a (ingl
tumor necrosis factor, tuumori nekroosi faktor alfa) seondumist vastavate retseptoritega ja
kutsub esile TNF-a tootvate rakkude havimise. Infliksimabi on kasutatud valdavalt seedetrakti
haaratusega dgeda GVHD korral, kuivord tegemist on tdohusa ravimiga poletikuliste

soolehaiguste ravis [103].

Infliksimabi tShusust ja ohutust s/r 4geda GVHD ravis on hinnatud vdiksemahulistes vordlus-
rihmata uuringutes. Nii tdiskasvanud kui ka pediaatrilistele patsientidele on uuringutes
manustatud infliksimabi annuses 10 mg/kg iihel korral néddalas. Kdikides uuringutes on
kasutatud infliksimabi kombinatsioonis gliikokortikosteroididega ning iildiselt ka kaltsineuriini
inhibiitoritega (vt tabel 3.2). Lisaks on infliksimabi teatud juhtudel kombineeritud
miikofenolaadiga ja iihel patsiendil siroliimusega. Ravivastust on uuringutes hinnatud

erinevatel ajahetkedel, enamasti kas seitsmendal voi 28. ravijargsel paeval.

Infliksimabiga ravitud patsientide seas on tdheldatud ravivastuseid 59-100%-l. Tiieliku
ravivastuse saavutanute osakaalud varieeruvad, jaddes 15—-62% vahemikku, enamasti alla 20%.
Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt saavutas uuringutes ravivastuse keskmiselt 66%
(95% CI 57-74%) patsientidest (vt joonis 3.9). Uuringutulemused ei olnud heterogeensed (I* =
0%).

Study Events Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Nygaard 2017 45 68 44.5% 0.66 [0.54; 0.77] —.—

Yang 2012 10 10 1.4% 1.00 [0.69; 1.00] s
Sleight 2007 13 18 10.5% 0.72[0.47; 0.90] —a—
Patriarca 2004 19 32 22.5% 0.59[0.41; 0.76] —
Couriel 2004 14 21 13.6% 0.67 [0.43; 0.85] —_—E
Jacobsohn 2003 7 11 7.4% 0.64 [0.31; 0.89] =

Total (95% CI) 160 100.0% 0.66 [0.57; 0.74] -

Heterogeneity: Tau? < 0.0001; Chi® = 3.67, df = 5 (P = 0.5980); I2 = 0.0%

Joonis 3.9. Koondravivastused infliksimabiga ravitud s/r dgeda GVHD-ga patsientide seas

Hoolimata sellest on patsientide prognoos endiselt d4rmiselt kehv — mitmes uuringus olid kahe
kuu mooddudes ravist elus alla pooled. Puuduliku ravivastusega patsiente ravitakse teiste
immuunsupressantidega jargnevates raviridades, kuid on leitud, et nende patsientide mediaan-

iildelumus on palju viiksem vorreldes nendega, kellel saavutatakse ravivastus infliksimabiga.

Korvalnihtusid on enamasti hinnatud pikema ajaperioodi jooksul ja kuigi infliksimab ei ole
eriti toksiline, on sellega saavutatud immuunsupressioon mérkimisvddrne. Uuringutes on
erinevaid infektsioone esinenud valdaval enamikul, 70-100%-1 patsientidest. Infektsioonid

kulgevad sageli raskekujulise sepsisena, mille tottu on osas uuringutes surnud pooled
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patsientidest [98, 101, 103, 104]. Haigustekitajad on sageli ebatavalised organismid, néiteks
kopsuaspergilloosi pohjustavad seened voi atiiiipilised miikobakterid [99]. Laste seas tehtud
viiksemahulistes uuringutes on tdheldatud ravivastuseid suuremal mééral patsientidest, 72—
100%-1, sealhulgas ka oluliselt enam téielikke ravivastuseid, 61-80%-1. Raskekujulisi ja
surmaga Idppevaid infektsioone on tiheldatud sarnasel méairal vorreldes tdiskasvanutega ning
ithe uuringu arvutuslik kahe aasta iildelumusmédr 24% on monevorra madalam vorreldes

tdiskasvanute andmetega. [99, 101]

3.2.5. Vedolizumab

Vedolizumab on alfa-4-b-7 integriini vastu suunatud monoklonaalne antikeha, mis seostub T-
rakkudel leiduva vastavanimelise pinnamolekuliga ning tdokestab T-rakkude infiltratsiooni

soole limaskesta [113].

Vedolizumabi on s/r 4geda GVHD ravis uuritud védhestes viiksemahulistes vordlusriihmata
uuringutes. Uuringutes on vedolizumabi manustatud patsientidele annuses 300—-600 mg ravi
alguses ning seejérel teisel ja kuuendal nédalal. Uuringutes on vedolizumabiga ravitud patsien-
tide seas tiheldatud ravivastuseid 25—-100%-1 patsientidest, seejuures tdielikku ravivastust 7—
57%-1. Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt saavutati uuringutes ravivastus keskmiselt
62%-1 (95% CI 17-93%) patsientidest (vt joonis 3.10). Uuringutulemused olid heterogeensed
(I> = 76%). Tulemused on sarnased varem avaldatud metaanaliiiisiga [114], kus 14. ravi

alustamise jargsel paeval tdheldati ravivastuseid 60%-1 patsientidest.

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Zu 2024 7 7 11.8% 1.00 [0.59; 1.00] SR
Floisand 2021 6 17 28.6% 0.35[0.14; 0.62] —B—

Mehta 2020 9 20 29.9% 0.45[0.23; 0.68] ——
Danylesko 2018 23 29 29.7% 0.79 [0.60; 0.92] ——
Total (95% CI) 73 100.0% 0.62 [0.17; 0.93] ————

Heterogeneity: Tau? = 1.0563; Chi? = 12.33, df = 3 (P = 0.0083); I = 75.7%

Joonis 3.10. Koondravivastused vedolizumabiga ravitud s/r igeda GVHD-ga patsientide seas

Vedolizumabiga ravitud patsientide elumust on hinnatud erinevate ajahetkede kohta. Kuue kuu
mediaaniildelumus on kolmes seda kirjeldavas uuringus [106—108] jaénud 29-41% ja iihe aasta
tildelumus 34-35% suurusjarku [105, 107].

Kodrvalndhtudest esines kdige sagedamini erinevaid eelkdige bakteriaalseid infektsioone, mida
taheldati uuringutes ligi kolmandikul patsientidest. Teiste sagedamate korvalndhtude hulka
kuulusid seedehéired (12,3%), hingamiselundite (12,3%) ja ainevahetushdired (13,7%) [105].

3.2.6. Kokkuvote
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Nii ekstrakorporaalset fotofereesi kui Eestis praegu s/r dgeda GVHD ravis kasutatavaid
sekkumisi on hinnatud vdiksemahulistes vordlusriihmata uuringutes ja otseste vordlusuuringute
tulemusi kirjeldatud ei ole. Siinsesse iilevaatesse kaasatud uuringute pohjal tehtud
metaanaliiliside kohaselt saavutati ECP-ga keskmiselt ravivastus monevorra suuremal mééral
(72%) vorreldes miikofenolaadi (60%), infliksimabi (66%) ja vedolizumabiga (62%). Kuivord
tulemused pohinevad viikestel ja heterogeensete populatsioonidega uuringutel, on keskmiste
tulemuste usaldusvahemikud laiad, mistottu ei ole voimalik kindlalt vaita, et iiks sekkumine

oleks teistest tdhusam (vt joonis 3.11).

72%
ECP —e—i

60%

Miikofenolaat ———

66%
Infliksimab —e—
62%
Vedolizumab } Y
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Joonis 3.9. Koondravivastused s/r 4geda GVHD-ga patsientide seas

Uuringutes on elumust hinnatud erinevatel ajahetkedel. Miikofenolaadi puhul on uuringutes
ithe aasta mediaaniildelumuse méér jadnud vahemikku 24-38%, mis on kiillaltki sarnane
vedolizumabiga (29—41%). Infliksimabi puhul on hinnatud kahe aasta elumust, mis on jaénud
suurusjarku 21-38%. Ekstrakorporaalse fotofereesi puhul on tiheldatud 50% kahe aasta {ild-
elumusmaiéra, mis on monevorra pikem. Tulemused ei ole omavahel hésti vorreldavad, kuivord

need on esitatud erinevate ajahetkede kohta.

Kodikides uuringutes on dgeda GVHD ravis kasutatud miikofenolaati, infliksimabi ja
vedolizumabi tdiendava ravivottena esmavaliku gliikokortikosteroidravile, mida on enamasti
kombineeritud ka kaltsineuriini inhibiitoritega. Esmavaliku immuunsupressiivne ravi
suurendab paratamatult patsienide riski erinevateks infektsioonideks ja see vdimendub veelgi
teise valiku preparaatide lisamisel. Miikofenolaadiga ravitud patsientide seas on raskekujulisi
infektsioone tdheldatud 38-44%-1, mille tottu on uuringutes surnud 8-38% patsientidest.
Infliksimab on samuti seotud sagedaste infektsioonidega, mida on esinenud kuni 100%-I
patsientidest ning mille tottu on mitmetes uuringutes surnud enam kui pool patsientidest. Ka
vedolizumabi puhul on tdheldatud infektsioone ligi kolmandikul patsientidest. ECP-ga ravitud
patsientide seas on tdheldatud raskekujulisi vOi surmaga loppevaid infektsioone monevorra
vihem, alla 25% patsientidest. Siinjuures tuleb meeles pidada, et fotofereesi on kdikides
uuringutes kombineeritud esimese ravirea immuunsupressiivse raviga, mis iseenesest juba

suurendab patsientide vastuvotlikkust infektsioonidele. Seega voimaldab ekstrakorporaalne
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fotoferees saavutada vorreldes alternatiividega samavairseid, kui mitte paremaid ravitulemusi

ilma tdiendava immuunsupressiooniga seotud infektsiooniriski ja suremuseta.

3.3. Krooniline GVHD

3.3.1. Metoodika

Nagu dgeda GVHD puhul voeti ECP-d puudutava teaduskirjanduse Pohjamaade fotofereesi
kvaliteedi rithma 2020. aastal avaldatud siistemaatiline lilevaade [26]. Tdiendavate viarskemate
uuringute leidmiseks tehti siistemaatilised piringud andmebaasis PubMed, iiksikasju on
kirjeldatud lisas 2.

Eestis kasutatakse s/r kroonilise GVHD ravis miikofenolaati. Teaduskirjanduse leidmiseks
milkofenolaadi kohta tehti siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed lisas 2 kirjeldatud
paringuga. Tervisekassa ravimikomisjoni 2025. aasta novembri koosolekul otsustati toetada
ruksolitiniibi rahastamist s/r kroonilise GVHD patsientidele tingimusel, et ravimi tdiendkulu
tohususe maar jadb 15-aastase ajaperspektiivi korral alla 40 000 euro [115]. Kuna raporti
toorithmal puudus raporti kirjutamise ajal sellekohane info, ei arvestatud ruksolitiniibi Eesti

tavaravi hulka.

Nagu dgeda GVHD puhul on enamikus uuringutes suurel osal patsientidest kasutatud
fotofereesi kombinatsioonis teiste ravivotetega, mis ei ole Eestis saadaval. Seega on analiiisi
kaasatud vaid uuringud, milles fotofereesi kombineeriti gliikokortikosteroidide, kaltsineuriini
inhibiitorite vdi miikofenolaadiga. Miikofenolaadi puhul on kdikides uuringutes kombineeritud

ravi kas gliikokortikosteroidide voi kaltsineuriini inhibiitoritega.

Uuringud on végagi heterogeensed. Erinevad on patsientide ndidustused, mille raviks tehti
allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine, ning aeg, mille jooksul pérast siirdamist
krooniline GVHD vilja kujunes. Eri uuringutes on sekkumisi hinnatud erinevates raviridades
ja eri raskusastmega kroonilise GVHD-ga patsientide seas. Enamikus uuringutest on téielik
ravivastus defineeritud kdikide haigusndhtude tdieliku taandumisena ning osaline ravivastus
organhaaratuse paranemisena viahemalt 50% ulatuses, kuigi osas uuringutes on kasutatud ka
iildisemaid definitsioone. Uuringutes on tulemusi hinnatud erinevatel ajahetkedel. Tulemustega

tehtud metaanaliitisides on kasutatud parimaid ravitulemusi.
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Tabel 3.3. Steroidrefraktaarse kroonilise GVHD ravitulemused

Allikas N  Raske Keskm  Sekkumine Osalise ravivastuse Ravivastuse Ravi ORR CR OS
haigus vanus definitsioon hindamise kestus
aeg
Ekstrakorporaalne fotoferees
Michallet jt 81 62% 528 Uks ravitsiikkel® nidalas Haaratud organi 4 néadalat 22 protsed  63/81 - 72 kuud
2024 [81] (20-67)  esimese 2 néddala jooksul, siis 1~ haigusndhtude (2-132) (78%) 68% (2 a)
protseduur niddalas 4 niddala taandumine vahemalt
jooksul 50% ulatuses
Del Fante jt 10 82% 44 Uks ravitsiikkel® nidalas 3 Haaratud organi > 10 nédalat - 54/102 16/102 OR NR
2012 [116] 2 (33-53) nédala jooksul, siis iile nidala, haigusnihtude (53%) (16%) 35% (1a) 20%(1a)
siis korra kuus + taandumine vihemalt 23% (2a) 13%(2a)
GK/CsA/TAC/MMF/AZA (9 50% ulatuses 18% (3a) 4% (3 a)
pt) 9% (4 a) 2% (4 a)
Greinix jt 29 90% 43 3 protseduuri esimesel nédalal, Nahahaaratuse 3 ja 6 kuud - 12 n: - -
2011 [117] (20-67)  siis 2 nddalas 12 nédala jooksul, taandumine vihemalt 7/29
siis 2 kuus kuni 24. nddalani + 50% ulatuses (24%)
GK/CsA/TAC/MMF 24 n:
9/29
(31%)
Flowers jt 48 94% 41 3 protseduuri esimesel nidalal, Nahahaaratuse 3 kuud - 17/48 - 98% (12 nidalat)
2008 [118] (16-67)  siis 2 nédalas 12 nédala taandumine vihemalt (35%)
jooksul + GK + 50% ulatuses
CsA/TAC/MMF
Berger jt 10 70% 12 Uks ravitsiikkel® nidalas Haaratud organi 3—-6 kuud 22 protsed  5/10 4/10 -
2007 [85] (7-19)  esimese kuu jooksul, siis iile haigusndhtude (10-98) (50%) (40%)
nédala 2 kuu jooksul, siis korra  taandumine véhemalt
kuus 3 kuu jooksul + 50% ulatuses
GK/CsA/MMF
Couriel jt 71 73% 39 2—4 protseduuri nidalas, siis Haaratud organi 3 kuud 32 protsed  43/71 14/71 41% (34 kuud)
2006 [119] (5-70)  ravivastuse korral harvem + haigusnihtude (1-259) (61%) (20%) 19% (5 a)
GK/TAC/CsA taandumine vihemalt
50% ulatuses
Garban jt 15 100% 45 6 ravitsiiklit esimese 3 nddala Haaratud organi 3 nédalat 15 tstiklit ~ 13/15 11/15 -
2005 [87] (14-62)  jooksul haigusndhtude 437 (87%) (73%)
taandumine vahemalt
50% ulatuses
Halle jt 8 100% 10 2 protseduuri nddalas Haaratud organi - 31 protsed 8/8 1/8 100% (43 kuud)
2002 [120] (5-15)  kahepdevaste intervallidega 2 haigusnihtude (10-66) (100%)  (13%)

néidala jooksul, siis korra
nidalas voi iile nddala 3 kuu
jooksul + GK/CsA

taandumine vdhemalt
50% ulatuses
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Allikas N Raske Keskm Sekkumine Osalise ravivastuse Ravivastuse Ravi ORR CR 0OS

haigus vanus definitsioon hindamise kestus
aeg
Salvaneschijt 14 86% 10? 2 protseduuri nédalas iile nddala  Haaratud organi 3 kuud - 9/14 4/14 79% (3 a)
2001 [88] (5-18) 3 kuu jooksul, siis harvem haigusnihtude (64%) 29%
taandumine vihemalt
50% ulatuses
Miikofenolaat
Axt jt 18 - - MMF + GK Paranemine vihemalt  — - 9/18 - -
2019 [90] tihe haaratud organi (50%)
16ikes ilma tdiendava
ravita
Kawashima jt 44 68% 82 681 mg/m?/p + CSA/TAC/GK Stimptomite - 234 pdeva 16/44 - —
2019 [91] (0-15) paranemine (4-1482)  (36%)
Furlong jt 23 100% 27 2000 mg/p tdiskasvanutel Ainult CR hinnatud 12,24 ja 36 12kuud - 12 k: 2/23 96% (1 a)
2009 [95] (2-57) 20 mg/kg x 2/p alla 50 kg + kuud (3-99) (9%) 52% (9,5 a)
GK/TAC/CsA 24 k: 4/23
(17%)
36 k: 6/23
(26%)
Lopez jt 34 96% 32 1000-2000 mg/p + Organhaaratuse > 6 kuud - 18/24 5/24 85% (2 a)
2005 [121] (3-55) GK/TAC/CsA vahenemine (75%) (21%)
raskusastme vorra
Kim jt 13 77% 35 1500-2000 mg/p + GK/CsA Haigusnéhtude - 270 pdeva 10/13 1/13 54% (2 a)
2004 [96] (17-53) paranemine, kuid 47-876)  (77%) (8%)
mitte CR
Busca jt 21 71% >18 1000-2000 mg/p + Organhaaratuse - 184 pdeva 13/21 5/21 71% (2 a)
2003 [122] CSA/TAC/GK vihenemine > 50% (51-690)  (62%) (24%)
ulatuses ilma
halvenemiseta teises
Basara jt 7 14% 37 1000-2000 mg/p + GK/CsA Raskusastme - 120 pdeva  3/7 - 57% (11 kuud)
1998 [97] (17-48) véhenemine (43%)

@ ige ja krooniline kokku; ® iiks ekstrakorporaalse fotofereesi protseduur kahel jérjestikusel pieval. ,,— — pole kirjeldatud; AZA — asatiopriin; CR — tiielik ravivastus; CsA —
tsiikklosporiin A; GK — gliikokortikosteroidhormoon; MMF — miikofenolaatmofetiil; N — patsientide arv; NR — ravivastus puudub; ORR — koondravivastuse méir; OR —
koondravivastus; OS — iildelumus; PR — osaline ravivastus; protsed — protseduuride arv; TAC — takroliimus
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3.3.2. Ekstrakorporaalne fotoferees

Valdavalt parineb tdoendus ECP kohta s/r kroonilise GVHD ravis véiksemahulistest vordlus-
rithmata uuringutest (vt tabel 3.3). Uuringutes on ECP-d rakendatud erinevate reziimide alusel.
Kuigi ravivastuse definitsioonid on uuringuti sarnased, on ravivastust hinnatud erinevatel

ajahetkedel, enamasti kolme voi kuue ravikuu 16ppedes.

Uuringutes on tdheldatud ravivastuseid 50-100%-1 patsientidest, sealjuures tdielikke ravi-
vastuseid 13—-40%-1 patsientidest. Tulemustega tehtud metaanaliilisi kohaselt saavutas
ravivastuse keskmiselt 67% (95% CI 50-80%) patsientidest (vt. joonis 3.12). Uuringu-
tulemused olid mdddukalt heterogeensed (12 = 67%).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Michallet 2024 63 81 21.2% 0.78 [0.67; 0.86] —I—

Del Fante 2012 54 102 23.7% 0.53[0.43; 0.63] ——

Berger 2007 5 10 10.3% 0.50[0.19; 0.81] -

Couriel 2006 43 71 22.1% 0.61[0.48; 0.72] ——

Garban 2005 13 15 8.0% 0.87 [0.60; 0.98] —
Halle 2002 8 8 2.8% 1.00 [0.63; 1.00] —=
Salvaneschi 2001 9 14 11.9% 0.64 [0.35; 0.87] —R—
Total (95% CI) 301 100.0% 0.67 [0.50; 0.80] i

Heterogeneity: Tau® = 0.2374; Chi’ = 18.14, df = 6 (P = 0.0059); I’ = 66.9%

Joonis 3.12. Koondravivastused ECP-ga ravitud s/r kroonilise GVHD-ga patsientide seas

Tulemus jddb samasse suurusjirku varem avaldatud metaanaliiisidega, milles keskmised
koondravivastuse méadrad olid vahemikus 58-68% [15, 109, 123-125].

Flowers jt [118] on kirjeldanud ECP-d tavaraviga (GK + CsA/MMF/TAC) vordleva
juhuslikustatud kontrolluuringu tulemusi, milles 12. nddala hindamisel saavutati ECP riihmas
ravivastus tunduvalt suuremal hulgal patsientidest (35%) vorreldes tavaraviga (10%). Uhtlasi
oli onnestunud kortikosteroidide annust vahemalt 50% vorra vihendada 25%-1 ECP riihma
patsientidest, kaks korda suuremal médral vorreldes kontrollriihmaga (12%). Veel enam, 20%-1
ECP riihma patsientidest onnestus vihendada prednisolooni pdevaannust alla 10 mg, mis on
optimaalseim annus, et ennetada gliikokortikosteroidravist tingitud korvalndhte. Kontroll-
rihmas vajas enamik patsientidest (94%) prednisolooni suuremas annuses. Lisaks raviti
tavaravi suhtes puuduliku ravivastusega patsiente hiljem ECP-ga, mille abil saavutati
nahavastus kuni 31%-1. [117]

ECP-ga ravitud patsientide {iildelumust on kirjeldatud erineval kujul ning erinevate
ajaperioodide kohta. Del Fante jt [116] on pdhjalikumalt uurinud tildelumust sdltuvalt ravi-
vastuse saavutamisest ja leidnud, kuidas ravivastuse korral on nii iihe, kahe, kolme ja nelja aasta

mediaaniildelumusméairad oluliselt suuremad vdrreldes ravivastuse mittesaavutanutega

47



(vastavalt 35% vs. 20%, 23% vs. 13%, 18% vs. 4% ja 9% vs. 2%). Samas olid teistes uuringutes
arvutuslikud mediaaniildelumusmaérad tunduvalt suuremad: 41% 34 kuu 16ikes [119] ja 68%

kahe aasta 10ikes [81] sOltumata ravivastusest.

Korvalndhtude raporteerimine uuringutes on varieeruv — mitmes uuringus ei ole korvalnédhtusid
tildse kirjeldatud. Flowersi jt [118] juhuslikustatud kontrolluuringus esines tosiseid
korvalndhtusid sarnasel mééral nii ECP (28,6%) kui ka kontrollrithma (26%) patsientidel.
Raskete infektsioonide esinemises ei tdheldatud rithmade vahel olulist erinevust (18,4% vs.
16%). Kiill aga esines aneemiat tunduvalt rohkem ECP-ga ravitud patsientidel (24,5%)
vorreldes kontrollriihmaga (6%). Samas on teistes uuringutes tdheldatud valdavalt kergekujulisi
korvalndhte, millest sagedasemad on kdohuvalu, erinevad tsiitopeeniad ning vererdhu kdikumine
[85, 87, 119].

3.3.3. Miikofenolaat

Miikofenolaat on pohiline s/r kroonilise GVHD ravis kasutatav ravivote Eestis. Toendus
miikofenolaadi kohta s/r kroonilise GVHD ravis périneb vdiksemahulistest vordlusrithmata
uuringutest (vt tabel 3.3). Miikofenoloaadiga ravitud s/r kroonilise GVHD-ga patsientide ravi
tulemusi on uuringutes hinnatud erinevatel ajahetkedel. Osas uuringutes on ravivastuseid
hinnatud kindlatel ajahetkedel [95, 121], samas kui valdavalt on kirjeldatud parimaid ravi-

vastuseid koos mediaanravikestusega.

Uuringutes on miikofenolaadiga saavutanud ravivastuseid 36—77% patsientidest, seejuures
taieliku ravivastuse 8-26%. Tulemustega tehtud metaanaliiiisi kohaselt saavutati uuringute
16ikes ravivastus keskmiselt 57%-1 (95% CI 38-74%) patsientidest (vt joonis 3.13).
Uuringutulemused olid mdddukalt heterogeensed (I2 = 61%)).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Axt 2019 9 18 17.7% 0.50 [0.26; 0.74] —-—
Kawashima 2019 16 44 22.9% 0.36[0.22; 0.52] —i—

Lopez 2005 18 24 17.7% 0.75[0.53; 0.90] ——
Kim 2004 10 13 12.7% 0.77 [0.46; 0.95] ——
Busca 2003 13 21 18.4% 0.62[0.38; 0.82] —
Basara 1998 3 7 10.6% 0.43[0.10; 0.82] —_—
Total (95% CI) 127 100.0% 0.57 [0.38; 0.74] e

Heterogeneity: Tau? = 0.3219; Chi® = 12.72, df = 5 (P = 0.0261); 1> = 60.7%

Joonis 3.13. Koondravivastused miikofenolaadiga ravitud s/r kroonilise GVHD-ga patsientide

s€as

Uuringutes on elumust kirjeldatud erinevate ajahetkede kohta. Kolmes uuringus, milles on

esitatud kahe aasta mediaaniildelumusmaérad, olid need vahemikus 54-85% [96, 121, 122].

Miikofenolaadiga seotud sagedasimad korvalndhud on kdhuvalu, iiveldus ja oksendamine,

mida esineb ligikaudu kolmandikul patsientidest [96, 122] ning mille tdttu on uuringutes ravi
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katkestanud 9-17% patsientidest [95, 121]. Infektsioone on tédheldatud 35—46%-1 patsientidest
[96, 121].

3.3.4. Kokkuvote

Nii ekstrakorporaalset fotofereesi kui ka miikofenolaati on s/r kroonilise GVHD ravis hinnatud
valdavalt viiksemahulistes vordlusriihmata uuringutes. Nende uuringute tulemuste meta-
analiilisi kohaselt saavutati fotofereesiga ravivastus keskmiselt monevorra suuremal médral
patsientidest (67%) vorreldes miikofenolaadiga (57%) (vt joonis 3.14).

67%

ECP — e
57%
Miikofenolaat — e—
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Joonis 3.14. Koondravivastused s/r kroonilise GVHD-ga patsientide seas

Kuivord uvuringupopulatsioonid on véiksed ja heterogeensed, esineb tulemuses kiillaltki suurt
varieeruvust (vt joonis 3.14) ja tulemuste usaldusvahemikud on suuresti kattuvad, mistottu ei
saa kindlalt véita, et fotoferees oleks ravivastuse saavutamisel vorreldes praegu Eestis
kasutatava raviga tShusam. Samas on tihes fotofereesi standardravile lisamise mdju hinnatud
juhuslikustatud kontrolluuringus leitud, et sellega dnnestub saavutada ravivastus mérgatavalt

suuremal maaral patsientidest (35% vs. 10%) [118].

Uuringutes kirjeldatud mediaaniildelumused on molema sekkumise puhul varieeruvad ja
kattuvad. Fotofereesiga ravitud patsientide seas on raporteeritud valdavalt kergekujulisi
korvalndhte. Flowersi jt juhuslikustatud kontrolluuringus [118] leiti, kuidas raskekujuliste
infektsioonide esinemine ei erinenud ECP ja tavaraviriihma vahel olulisel méédral, mis viitab
asjaolule, et infektsiooniriski suurendab eelkdige kaasnev immuunsupressiivne ravi, mitte ECP
ise. Miikofenolaadi puhul on tdheldatud infektsioone kolmandikul kuni pooltel patsientidest ja

umbes 10—-15% on katkestanud ravi kdhuvaevuste tottu.

Seega vOib nende andmete puhul jareldada, et ekstrakorporaalne fotoferees on
steroidrefraktaarse kroonilise GVHD ravis vorreldes miikofenolaadiga ravivastuse
saavutamisel vdhemalt sama tShus, kui mitte tdohusam, kuid seotud viiksema toksilisusega.
Kuigi rahvusvahelistes ravijuhendites on s/r kroonilise ravivdoimaluste seas loetletud ligikaudu
20 eri sekkumist, on Eestis praegu kasutusel vaid liks ning miikofenolaatravi ebadnnestumisel
on patsientide ravivoimalused végagi piiratud.
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4. Toendus ekstrakorporaalse fotofereesi kulutohususe kohta

eruitrodermilise naha T-rakkliimfoomi ja s/r GVHD sihtriihmas

Siinse peatiiki eesmédrk on kirjeldada ECP kulutdhusust teistes riikides, keskendudes raporti
fookuses olevatele sihtrithmadele. Peatiiki alguses tutvustatakse kaasatud uuringute metoodikat

ja seejdrel tulemusi.

Ulevaateks tehti augustis 2025 siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed (vt metoodikat lisas
2) ja sama aasta oktoobris tehti kordusotsing. Ulevaatesse kaasati uuringud, kus 1) sihtriihm oli
eriitrodermilise CTCL-1 vdi s/r GVHD-ga patsiendid, 2) uuritav sekkumine oli ECP iiksi voi
kombinatsioonis teiste ravimitega, 3) uuringus oli vordlussekkumine ning 4) analiiiisis mdddeti
sekkumiste tervisekasu ja kulusid. Kuna kulutdhususe uuringute iilevaate eesmérk on kirjeldada
ka kulutdhususe analiilisi metoodikat ja uuringuid oli vihe, ei kitsendatud uuringute kaasamist
vordlussekkumiste ega tervisekasu moddiku alusel (v.a tulemuste peatiikis). Uuringutes
esitatud kulud teisendati vajadusel eurodesse, et tagada tulemuste vorreldavus. Selleks kasutati

Euroopa Keskpanga 19.08.2025 péaevakursse [126].

4.1. Kulutohususe uuringute metoodika

Ulevaatesse kaasati seitse uuringut (vt tabel 4.1): kaks eriitrodermilise CTCL-i ja viis kroonilise
GVHD kohta. Ageda GVHD kohta kulutdhususe uuringuid ei leitud. Kroonilise GVHD
uuringutes eeldati ECP kasutamist valdavalt teises ravireas, vaid iihes arvestati kolmanda
ravireaga. Eriitrodermilise CTCL-i uuringutest tihes eeldati ECP kasutamist esimeses ravireas
ja teises pérast esimese rea ravi ebadnnestumist. Kaks uuringut tehti Austraalia ja kaks USA
vaatenurgast, teised uuringud tehti Singapuri, Itaalia ja Hispaania kohta. Valdavalt ei
tdpsustatud uuringutes, kas ECP-d kasutati {iksi voi kombinatsioonis mone ravimiga. Enamasti
vorreldi ECP-d tihe vO81 mitme ravimiga, kuid iihes uuringus oli vordluseks tavaravi ehk eri
ravimite kasutamine teatud osakaaluga. Uhes eriitrodermilise CTCL-i uuringus [127] vorreldi
ravimite jérjestusi teisest kuni viienda ravireani, kusjuures teises ravireas kasutati tabeli 4.1

eelviimases reas loetletud ravimeid.

K&ik kulutdhususe analiiiisid tehti rahastaja voi tervishoiusiisteemi perspektiivist ehk arvesse
voeti vaid otsesed meditsiinikulud. Seevastu ajaperspektiiv erines uuringutes markimisvaérselt
ning sOltus eelkdige tervisetulemi mdddikust: uuringutes, kus tervisekasu moddeti kvaliteet-
setes eluaastates, varieerus ajaperspektiiv viiest kuni 40 aastani, kuid uuringutes, kus terviskasu

moddeti vaid ravivastuse saavutamisena, oli ajaperspektiiv alla aasta.

Ajaperspektiivist soltus ka mudeli valik. Kahest lithiajalise perspektiiviga uuringust iihes
modelleerimist ei kasutatud ja teises rakendati otsustuspuu mudelit. Tervisekasuna arvestati
vaid ravivastuse saavutamist, kuludest voeti arvesse sekkumiste ravi- ja ravimikulud ja tihes
uuringus ka korvalndhtude kulud. Diskonteerimist ei kasutatud. Pikaajalise perspektiiviga

uuringutest neljas kasutati Markovi kohortmudelit, kusjuures iihes neist kombineeriti seda
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elumusanaliiiisi mudeliga, ning lihes mikrosimulatsioonimudelit. Peacocki jt 2024. aasta [128§]
ja de Waure’i jt [129] analiiiisis kasutati varasemat, Crespo jt [130] avaldatud mudelit, mida
vajadusel kohandati. Markovi ja mikrosimulatsioonimudelites oli tsiikli pikkus eriitrodermilise
CTCL-1 mudelis iiks kuu ja kroonilise GVHD mudelites iiks kuni kolm kuud. Nendes mudelites
arvestati samuti ravivastuse saavutamisega, kuid ravivastus mojutas omakorda elukvaliteeti ja
tthes uuringus ka elumust, mille pdhjal arvutati kvaliteetsed eluaastad. Ravivastus mdjutas ka
kulusid. Lisaks arvestati kdigis nendes mudelites (peamiselt vordlus) ravi kdrvalnéhtudega, mis
mojutasid elukvaliteeti voi kulusid. Kvaliteetsed eluaastad ja kulud diskonteeriti Austraalia

uuringutes 5% ja teistes 3% aastamédraga.

Tabel 4.1. Kulutdhususe uuringute metoodika

Riik Ravi Vordlussekkumised?® Mudel Tervise- Aja- Dis-
rida tulem pers- konto-
pektiiv  maéir

Krooniline GVHD
Peacock jt ~ Austraalia 2. tavaravi (44% miikofenolaat, Markov QALY 10a 5%
2024 [128] 33% tsiiklosporiin, 23%

takroliimus)
Ong jt Singapur 2. ruksolitiniib® Markov ja QALY 40a 3%
2023 [131] elumusanaliiiis
Yalniz jt USA 2. takroliimus, siroliimus, - ORR, 6kuud -
2018 [132] rituksimab, ruksolitiniib, CR

hiidroklorokviin, imatiniib,

bortesomiib, ibrutiniib,

pomalidomiid, metotreksaat
de Waure jt Itaalia 2.  miikofenolaat, pentostatiin, Markov QALY 7a 3%
2015 [129] imatiniib
Crespo jt Hispaania 3. rituksimab, imatiniib mikro- QALY S5a 3%
2012 [130] simulatsioon
Eriitrodermiline CTCL
Peacock jt ~ Austraalia 2. pegiileeritud interferoon alfa, Markov QALY 5a 5%
2022 [127] metotreksaat, vorinostaat,

brentuksimab
Geskin jt USA 1.  beksaroteen, denileukiin- otsustuspuu ORR 6 kuud -
2018 [133] diftitoks, interferoon alfa,

metotreksaat, pralatreksaat,
romidepsiin, vorinostaat

2allajoonitud sekkumisi kasutatakse vastaval ndidustusel ka Eestis; ® mudeli baasstsenaariumis vorreldi ruksoliti-
niibi tavaraviga (60% ECP, 15% metotreksaat, 15% miikofenolaat, 5% rituksimab, 5% ibrutiniib), kuid
tundlikkuse analiiiisis ka ainult ECP-ga. CR - tdielik ravivastus; CTCL — naha T-rakkliimfoom; ECP —
ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; ORR — koondravivastuse méér; QALY —
kvaliteetne eluaasta

K&ik uuringud tehti tootjate rahastuse vOi seotusega: viit uuringut rahastas ECP tootja [127—
129, 132, 133] ja iihte ruksolitiniibi tootja [131] ning iihes uuringus oli viimane autor saanud
ECP tootjalt rahalist toetust teise tegevuse eest [130]. Peacocki jt 2022. ning Peacocki jt 2024.
aasta uuringutes esitatud analiilisid olid aluseks taotlustele ECP riiklikuks rahastamiseks

Austraalias [127, 128].
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4.2. Kulutohususe uuringute tulemused

Tabelis 4.2 on esitatud kulutdhususe uuringute tulemused, mis vastasid kahele kriteeriumile.
Esiteks kaasati vaid uuringud, kus kulutdhusust hinnati lisakuluna voidetud kvaliteetse eluaasta
kohta, sest selle kohta on Eestis, nagu ka mujal maailmas, teada kulutdhususe piirmaér. Teiseks
pidi vordlussekkumine olema asjakohane Eesti kliinilise praktika seisukohast. Eestis s/r krooni-
lise GVHD raviks kasutatavatest ravimitest (vt ptk 2.2.1) oli lihes uuringus vordlussekkumiseks
miikofenolaat ja iihes tavaravi, mis sisaldas nimetatud ravimit 44% osakaaluga. Eestis
eriitrodermilise CTCL-i raviks kasutatavatest ravimitest (vt ptk 2.1.1) oli iihes uuringus
vordlussekkumisteks metotreksaat ja brentuksimab. Seega kaasati kulutdhususe uuringute

tulemuste iilevaatesse vaid kolm uuringut.

Tabel 4.2. Kulutdhususe uuringute tulemused

Uuring Vordlussekkumine, sulgudes Tervisekasu ICER Artikli
ravirida QALY-des eurodes jéireldus

Krooniline GVYHD

Peacock jt 2024 [128] Tavaravi: 44% miikofenolaat, 33% 1,10 domineerib®*  ECP kulutShus
tsiiklosporiin, 23% takroliimus (2.)

de Waure jt 2015 [129]  Miikofenolaat (2.) 0,04 domineerib®  ECP kulutdhus

Eriitrodermiline CTCL

Peacock jt 2022 [127] Metotreksaat (2.) 0,21 domineerib®*  ECP kulutShus
Brentuksimab (2.) 0,20 domineerib*  ECP kulutdhus

* ECP-ga kaasneb suurem tervisekasu ja vdiksem kulu kui vordlussekkumisega. CTCL —naha T-rakuline liimfoom;
ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; ICER — tdiendkulu tohususe miér;
QALY - kvaliteetne eluaasta

Kdigis kolmes uuringus leiti, et ECP on vorreldes valitud vordlussekkumisega domineeriv ehk
sellega kaasneb suurem terviskasu ja vdiksemad kulud. ECP-ga vdideti s/r kroonilise GVHD
sihtrithmas Peacocki jt uuringus [128] 1,10 kvaliteetset eluaastat vorreldes miikofenolaati
sisaldava tavaraviga ning de Waure’i jt uuringus [129] 0,04 kvaliteetset eluaastat vorreldes
miikofenolaadiga. Erinevuse peamine pdhjus on uuringutes kasutatud andmed ravivastuse
kohta. Peacocki jt uuringus pdhines ECP ravivastuse mair 80,2% Austraalia registriandmetel
ning vordlusrithmas eeldati tunduvalt védiksemat ravivastuse mééra 20,3%, tuginedes Flowersi
jt 2008. aasta ECP-d ja tavaravi vordlevas juhuslikustatud kontrolluuringus arvutatud riski-
suhtele (RR = 3,95) [118]. De Waure’i jt uuringus pohinesid ravivastuse médarad metaanaliiiisil
ja olid tunduvalt sarnasemad: 64,2% ECP ja 58,6% miikofenolaadi korral. Kulusdist tekkis
Peacocki jt uuringus peamiselt progresseerunud haiguse kallimast késitlusest vOrreldes ravi
onnestumisega (kolme kuu kulu vastavalt 7100 ja 300 Austraalia dollarit). ECP jai domi-
neerivaks koigis tundlikkuse analiilisi stsenaariumites. De Waure’i jt uuringus ei esitatud
sisendandmeid piisava tdpsusega, et kulusddstu pohjust selgitada. Uuringus ei tehtud ka

deterministlikku tundlikkuse analiitsi.

Eriitrodermilise CTCL-i sihtriihma kohta tehtud uuringus vdideti ECP-ga 0,20 ja 0,21
kvaliteetset eluaastat vorreldes vastavalt brentuksimabi ja metotreksaadiga. Tuleb maérkida, et

uuringus vorreldi ravijérjestusi (alates teisest ravireast), mitte iikskuid ravimeid, kusjuures koik
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kolm ravijirjestust sisaldasid metotreksaati (metotreksaadi rithmas teises ning ECP ja
brentuksimabi riihmas kolmandas ravireas) ja brentuksimabi (brentuksimabi riihmas teises,
metotreksaadi riihmas neljandas ja ECP rithmas viiendas ravireas). ECP sisaldus vaid ECP-ga
algavas ravijarjestuses. ECP-d sisaldava ravijérjestuse tervisekasu tulenes ECP-ga saavutatud
paremast elukvaliteedist ja kdrvalnéhtude puudumisest, elumust ECP mudelis ei parandanud.
ECP ja vordlusravimitega seotud elukvaliteet arvutati ravivastuse pohjal, kusjuures ECP korral
voeti aluseks 62% ravivastuse mair ning metotreksaadi ja brentuksimabi korral vastavalt 8% ja
40% madr, tuginedes liksikuuringutele. Kulusédst tekkis mudelis kallite ravimite — eelkdige
brentuksimabi — kasutamise edasililkkamisest. Korvalndhtude ja muude kuludega mudelis ei
arvestatud. ECP-d sisaldav ravijdrjestus jdi domineerivaks koigis tundlikkuse analiiiisi

stsenaariumites.

Kdrvalmarkusena, ka Geskini jt uuringus [133] vorreldi ECP-d metotreksaadiga eriitrodermilise
CTCL-i sihtrithmas, kuid ECP kulutdhususe mdddik erines. Uuringus oli ECP tidiendkulu
tohususe mair 183 000 eurot iihe lisandunud ravivastuse méadra protsentuaalse muutuse kohta.
Paraku on selliselt arvutatud kulutdhususe méédra raske tdlgendada, sest puudub kokkulepitud

piirmaér.
4.3. Kokkuvote

Siistemaatilise otsinguga leiti viis uuringut, kus ECP kulutdhusust hinnati kroonilise GVHD
sihtrithmas, ja kaks uuringut, kus ECP kulutdhusust hinnati eriitrodermilise CTCL-i sihtriihmas,
kuid Eestis asjakohaseid vordlussekkumisi ja tervisetulemi mdddikuid kasutati vaid kolmes.
Kabhes kroonilise GVHD uuringus oli Eestis asjakohane vordlussekkumine miikofenolaat, kuigi
lihes neist 44% osakaaluga tavaravis. Uhes eriitrodermilise CTCL-i uuringus olid Eestis
asjakohaseks voOrdlussekkumisteks metotreksaat ja brentuksimab. Teises eriitrodermilise
CTCL-1 uuringus oli iiks vordlussekkumistest samuti metotreksaat, kuid uuringus ei mdddetud
tervisekasu kvaliteetsetes eluaastates, mistottu jieti see tulemuste tdlgendamisel vélja. Koigis
kolmes tulemuste iilevaatesse kaasatud uuringus leiti, e¢ ECP on kulusddstev ehk sellega
kaasneb suurem tervisekasu ja kulude kokkuhoid vorreldes alternatiivse sekkumisega. ECP
tervisekasu tekkis paremast ravivastuse miérast, mis parandas kodigis uuringutes elukvaliteeti
ja thes ka elumust. Elukvaliteedi paranemist tdnu korvalndhtude vahenemisele arvestati vaid
ithes uuringus. ECP kulusiist tekkis tihes kroonilise GVHD uuringus progresseerunud haiguse
ravikulude ja kdrvalndhtude véltimisest ning eriitrodermilise CTCL-i uuringus kallite ravimite

kasutamise edasilikkamisest.

Tdenduse kvaliteedi tase ECP kulutdhususe kohta eriitrodermilise CTCL-1 ja s/r GVHD
sihtriihmas vorreldes Eestis kasutatavate ravimitega on siiski madal, sest uuringuid oli véhe
ning need olid tehtud ECP tootja rahastusel. Ageda GVHD kohta iihtegi kulutdhususe uuringut
ei leitud. CTCL-i sihtriihma uuringutulemuste pdhjal tehtavate jarelduste tugevust vihendab
lisaks asjaolu, et ECP-d kasutataks Eestis eriitrodermilise CTCL-1 korral eelkdige esmaravina,
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kuid kulutdhususe uuringus oli see teises ravireas ning mitmeid Eestis CTCL-i ravis
kasutatavaid ravimeid (eelkdige gemtsitabiin ja  mogamulizumab)  uuringutes
vordlussekkumisena ei kaasatud. Uuringute kvaliteeti vdhendab ka uuringumetoodika
labipaistmatus: nditeks de Waure’i jt uuringus [129] kirjeldati vdga napilt analiiiisis kasutatud
sisendandmeid ja eeldusi. Viimaks, ECP efektiivsus pdhines kulutdhususe uuringutes kaudsel

vordlusel, sest sobivaid otsevordlustega uuringuid ei olnud.
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5. Ekstrakorporaalse fotofereesi korraldus Eestis

Siinses peatiikis kirjeldatakse ECP sihtrithmi Eestis ja esitatakse umbkaudne patsientide arv.

Lisaks nimetatakse tervishoiuasutusi, kus oleks ECP-d optimaalne rakendada.
Sihtrithm

Ekstrakorporaalse fotofereesi teenust on Eestis moistlik rahastada jargmistel ndidustustel:
1) seenjas miikoos ja Sezary siindroom, 2) steroidrefraktaarne dge ja krooniline GVHD ning
3) siidame- ja kopsusiirdamisjirgsed &ratdukereaktsioonid. Rahvusvaheliste ravijuhendite

pohjal ei ole ECP-1 selget rolli autoimmuunhaiguste ravis (vt ptk 2.4).

Tervisekassa teenuste statistika pohjal [134] sai 2024. aastal tervishoiuteenuseid 34 seenja
miikoosiga patsienti, kellest hinnanguliselt 20% (vt ptk 2.1) ehk seitsme patsiendi haigus oli
eriitrodermiline. Samade andmete pdhjal oli Sezary tdvega viis patsienti, kes kdik oleks ECP
sihtrithmas. Seega on eriitrodermilise T-rakkliimfoomi sihtriihma suurus umbes 12 patsienti

aastas.

Eestis tehti 2024. aastal 30 allogeense vereloome tiivirakkude siirdamist [19]. Arvestades, et
dge GVHD tekib 35-50%-1 siiratutest [12] ja neist 30—50% on steroidrefraktaarsed [135], on s/r
dgeda GVHD sihtriihm kolm kuni kaheksa patsienti. Sarnaselt, kui kroonilise GVHD risk pérast
siirdamist on 30—70% [136] ja steroidrefraktaarsuse risk 50—70% [136, 137], on s/r kroonilise
GVHD sihtriihm 5-15 patsienti. Ruksolitiniibi rutiinse rahastamise korral (vt ptk 1) rakendataks

ECP-d alles kolmandas ravireas, seega on tegelik sihtrithm veelgi véiiksem.

Eestis tehti 2015.-2024. aastal keskmiselt kolm kopsusiirdamist aastas (vt ptk 2.3.1).
Arvestades, et 20-30%-1 siiratutest tekib esimesel aastal pirast kopsusiirdamist dratduke-
reaktsioon [138], on sihtrithm 0,6-0,9 patsienti aastas. Stidamesiirdamise ldbib Helsingi
Ulikoolihaiglas igal aastal keskmiselt ligikaudu kaks kuni kolm Eesti patsienti (vt ptk 2.3.1).
Esimesel aastal tekib siidamesiirdamise jarel dratdukereaktsioon keskmiselt 30-40%-1

patsientidest [139], seega on sihtrithm 0,6—1,2 patsienti aastas.
ECP rakendamine

ECP ohutuks ja kvaliteetseks tegemiseks peab protseduuri teostav personal olema ldbinud
spetsiaalse koolituse ning protseduuri tegemiseks vajalik dokumentatsioon peab sisalduma
organisatsiooni kvaliteedijuhtimise dokumentatsioonis. Kuna ECP sihtriihm on Eestis

suhteliselt vdike, on mdistlik teenuse pakkumine koondada kompetentsikeskustesse.

GVHD on iiks sagedamini esinevaid allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise tiisistusi.
Kuna allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist tehakse Eestis vaid Tartu Ulikooli
Kliinikumis, siis GVHD niidustusel tehtaks ka ECP-d vaid samas haiglas. Tartu Ulikooli
Kliinikumil on THERAKOS CELLEX-i ekstrakorporaalse fotofereesi seade, koolitatud
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personal, protseduuri tegemiseks vajalik kvaliteedijuhtimise siisteem ning ka reaalne

tookogemus.

Seenjas miikoos ja Sezary siindroom on tdiskasvanutel esinevad haigused. Téiskasvanute
hematoloogiliste haigustega tegeleb Eestis kaks raviasutust: Tartu Ulikooli Kliinikum ja P&hja-

Eesti Regionaalhaigla, seega molemas raviasutuses oleks vajadus ECP tegemiseks.
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6. Ekstrakorporaalse fotofereesi kulutohususe analiiiis Eestis

Siinse analiilisi eesmérk on Eesti kontekstis hinnata ECP kulutdhusust s/r GVHD ravis
vorreldes haiguse tavaraviga. CTCL-i sihtriihm jédeti kulutdhususe analiiiisist korvale, sest
raporti metaanaliilisi pohjal ei olnud selles sihtriihmas ECP ravivastuse mair parem kui vordlus-
sekkumiste korral. Siin peatiikis kirjeldatakse kulutdhususe analiiiisi metoodikat, sh mudelit ja

selle sisendeid, ning esitatakse kulutdhususe analiitisi tulemused.

6.1. Kulutohususe analiiiisi metoodika

Kulude hindamisel voeti aluseks Tervisekassa perspektiiv ning arvesse voeti s/r GVHD
ravikulud, t6ovOoimetushiivitise kulud, statsionaarse haiglaravi kulud ja infektsioonide
ravikulud. Tervisetulemeid viljendati kvaliteetsete eluaastatena ning kulutShusust tdiendkulu

tohususe méadrana ehk lisakuluna tihe voidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Analiitisis vorreldi ECP-d s/r GVHD tavaraviga. Kuna tavaravi ja haiguse kulg erinevad dgeda
ja kroonilise GVHD korral, kisitleti kaht GVHD kliinilist vormi eraldi.

6.1.1. Mudeli kirjeldus

Mudelis jélgiti koiki s/r GVHD-ga patsiente ravi algusest kuni elu 16puni (vt joonis 6.1). Pérast
ravi algust jagunesid patsiendid koondravivastuse saavutamise pdhjal kahte riihma. Ravivastuse
saavutamisest sOltus pikaajaline elumus: suremusrisk oli vdiksem nendel, kes saavutasid
ravivastuse. Ravivastuse méér sdltus raviviisist (ECP voi tavaravi) ja GVHD kliinilisest vormist

(4ge voi krooniline). Mudelis oli ravivastuse saavutanud patsientidel ka parem elukvaliteet.

ORR
. hindamis- » Surm
?Vvalitﬁ?cylummd hetkel Elumus ORR-iga
oL ORR-iga selle oodatava
Statsionaarse haiglaravi kulud Q kestuse V'agltel
Infektsioonide ravikulud Ravivastuse
s/r GVHD
‘i al (ORR)
ravialgus QoL ravi alguses hindamine
ORR-i
puudumine _ Surm
hindamis- Elumus ORR-ita
hetkel QoL ORR-ita selle oodatava

kestuse viltel

Joonis 6.1. Kulutdhususe mudeli lihtsustatud skeem

GVHD - siirik-peremehe-vastu reaktsioon; ORR — koondravivastuse méddr; QoL — elukvaliteet; s/r —
steroidrefraktaarne; TVH — to6voimetushiivitis

ECP tervisekasu vorreldes tavaraviga tekkis korgemast koondravivastuse mdiédrast, mis

pikendas elumust ja parandas elukvaliteeti. ECP-ga kaasnesid suuremad ravikulud, kuid kokku
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hoiti todvOimetushiivitise, statsionaarse haiglaravi kulu ja infektsioonide ravikulu arvelt.
ECP-ga on teaduskirjanduses ndidatud ka méarkimisvairset steroidide kasutuse vdhenemist,
kuid seda ei modelleeritud, sest steroidide ravikulu on eksperthinnangul vidike. Steroidide

kasutuse vihendamise olulisim moju on infektsioonide vihenemine, millega mudelis arvestati.

Patsiente jalgiti mudelis kuise intervalliga. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2025
(TreeAge Software Inc).

6.1.2. Mudeli sisendandmed

6.1.2.1. Sihtriihm ja ajaperspektiiv

Analiiiisis késitleti eraldi kaht sihtrithma: s/r dgeda GVHD-ga patsiendid ja s/r kroonilise
GVHD-ga patsiendid. Mdlemad analiiiisid tehti eluea perspektiivist, kuid tundlikkuse analiiiisis

testiti ka lithema ajaperspektiivi mdju tulemustele.

Patsientide keskmiseks vanuseks veti mdlemas sihtriihmas 44 aastat, tuginedes Tartu Ulikooli
Kliinikumi avaldamata andmetele allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise lidbinud
patsientide kohta. Tundlikkuse analiilisis voeti keskmiseks vanuseks 40 ja 50 aastat.
Vordluseks: ECP uuringutes, kus sihtrithmas olid nii tdiskasvanud kui ka lapsed [84, 87, 118,

119], oli vanus sarnane, keskmiselt 45 aastat.

6.1.2.2. Vorreldavad sekkumised

S/t dgeda GVHD sihtriihmas vorreldi ECP-d tavaraviga, mis Eestis on soltuvalt seedetrakti
haaratusest ravi vedolizumabi voi miikofenolaadiga. Seedetrakti haaratuse korral on vedolizu-
mabi korval vdimalik Eestis kasutada ka infliksimabi, kuid kliinilises praktikas tehakse seda
eksperthinnangul harva. Vedolizumabi osakaaluks tavaravis voeti 60%, 1dhtudes seedetrakti
haaratuse esinemisest s/r 4geda GVHD-ga patsientidel [140]. S/r kroonilise GVHD sihtriihmas
vorreldi ECP-d tavaraviga, milleks oli raporti koostamise ajal vaid miikofenolaat.

Peatiikis 2.2.2 kirjeldatud ravijuhendites soovitatakse s/r dgeda GVHD sihtriihmas teha kaks
kuni kolm ja s/r kroonilise GVHD sihtrithmas kaks jérjestikust ECP protseduuri nédalas, kuid
ravi soovituslik kestus erineb ja pidrast ravivastuse hindamist on ravi sagedus enamasti
individuaalne. Seetdttu voeti siinses analiiiisis ECP kulude arvestamisel aluseks konkreetse
raviskeemi asemel keskmine ECP protseduuride arv (vt tabel 6.1). Selleks otsiti ECP kliinilisi
uuringuid, kus ravi alguses on kasutatud ravijuhendites soovitatud raviskeemi, esitatud on info
ECP protseduuride arvu kohta ja uuring on olnud piisavalt pika jalgimisperioodiga. Keskmist
protseduuride arvu kirjeldati vihestes uuringutes. S/r dgeda GVHD sihtriihmas voeti keskmine
ECP protseduuride arv Asensi Canto jt 2023. aasta uuringust [141], kus ECP kordade arvu
mediaan oli 12 (n = 28, jidlgimisaja mediaankestus 2,8 aastat). Teistes kliinilistes uuringutes
[83, 84, 89] oli nditaja sarnane, vahemikus 12—17, kuigi raviskeemid erinesid. S/r kroonilise

GVHD sihtriihmas vdeti keskmine ECP protseduuride arv Aframi jt 2018. aasta uuringust [142],
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kus ECP kordade arvu mediaan oli 22 (n = 34, jélgimisaeg kuni viis aastat). Teistes kliinilistes
uuringutes [87, 119, 141] oli nditaja vahemikus 16-32.

Tabel 6.1. Keskmine ravikordade arv voi kestus ja ravimite osakaal s/r 4geda GVHD tavaravis

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
parameeter  Deterministlik®* Tdeniiosuslik®
S/r 4ge GVHD
ECP, protseduuride arv 12 8-16 (£30%) gamma (25;2,1) [141]
Miikofenolaat, ravi kestus paevades 120 84-156 (£30%) gamma (25;0,2) [97]
Vedolizumab, ravikordade arv 3 2-4 (F30%) gamma (25; 8,3) [105, 107, 108]
Vedolizumabi osakaal tavaravis 60% 45-75 (£25%) beeta (30; 20) [140]
S/r krooniline GVHD
ECP, protseduuride arv 22 15-29 (+£30%) gamma (25; 1,1) [142]
Miikofenolaat, ravi kestus paevades 270 189-351 (¥30%) gamma (25;0,1) [96]

2 sisendparameetri alumine ja {ilemine viirtus, sulgudes pdhjendus, ® sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
BS — baasstsenaarium; ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; s/t —
steroidrefraktaarne

Vedolizumabi korral kasutati sarnast 1dhenemist. Vedolizumabravi iihe korra doosiks arvestati
veeni kaudu 300 mg, mida manustatakse ravi alguses, teisel ja kuuendal ravinddalal ning
edaspidi iga kaheksa nddala jarel [113]. Kolme uuringu pdhjal oli vedolizumabravi infusioonide
mediaanarv kaks (n = 7), kolm (n = 20) ja neli (n = 29) [105, 107, 108], siinses analiiiisis voeti

selleks kolm.

Miikofenolaati manustatakse iga pdev suu kaudu 2 g [112]. Keskmist ravi kestust miiko-
fenolaadiga kajastati viahestes uuringutes. S/r 4geda GVHD sihtriihmas voeti keskmiseks miiko-
fenolaatravi kestuseks 120 pdeva, mis pohines Basara jt 1998. aasta s/r dgeda ja kroonilise
GVHD sihtrithmas (rn = 17) tehtud uuringul [97]. S/r 4geda GVHD sihtriihmas leiti veel vaid
kaks uuringut, mis olid tehtud laste sihtrithmas, ning neis oli ravikestuse mediaan 147 ja 216
paeva [91, 92]. S/r kroonilise GVHD miikofenolaatravi kestuseks voeti 270 péeva, tuginedes
Kimi jt 2004. aasta uuringul (n = 13) [96]. Teistes sama sihtrithma uuringutes oli ravikestuse
mediaan 184-365 pédeva [91, 95, 122].

Eksperthinnangul nende raviviiside ebadnnestumisel aktiivset GVHD ravi enam ei toimu.

6.1.2.3. Koondravivastuse saavutamine ja kestus

Koondravivastuse saavutamise tdendosused voeti raporti raames koostatud metaanaliilisist
(vt ptk 3.2 ja 3.3) ja on esitatud tabelis 6.2. Metaanaliiiisi pohjal saavutab ECP-ga koondravi-
vastuse keskmiselt 72% s/r 4geda GVHD-ga patsientidest. Arvestades miikofenolaadi ja vedo-
lizumabi kasutamise osakaalusid (vt tabel 6.1) ning nende ravimite koondravivastuse mairasid,
saavutab tavaraviga koondravivastuse keskmiselt 61% s/r 4geda GVHD-ga patsientidest. S/r
kroonilise GVHD-ga patsientide ravivastuse méér oli metaanaliiiisis ECP korral keskmiselt
67% ja miikofenolaadi ehk s/r kroonilise GVHD tavaravi korral keskmiselt 57%.
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Tabel 6.2. Koondravivastuse saavutamise tdendosus ja ravivastuse kestusega seotud niitajad

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
parameeter Deterministlik? Toeniosuslik®
S/r 4ge GVHD
ECP ORR 72% 65—-79% (95% CI) beeta (157; 61) raporti metaanaliilis
Miikofenolaadi ORR 60% 44—74% (95% CI) beeta (125; 84) raporti metaanaliilis
Vedolizumabi ORR 62% 17-93% (95% CI) beeta (45; 28)  raporti metaanaliilis
Kroonilise GVHD risk 50% 38-63% (£25%) beeta (25;25) [18]
S/r krooniline GVHD
ECP ORR 67% 50—-80% (95% CI) beeta (202; 99) raporti metaanaliiiis
Miikofenolaadi ORR 57% 38-74% (95% CI) beeta (72; 55)  raporti metaanaliilis
Kroonilise GVHD 4,1% 3,1-8,2% (-25%; 100%)  beeta (2; 48) [128, 143]

progresseerumise risk aastas

2 sisendparameetri alumine ja {ilemine véirtus, sulgudes pdhjendus, ® sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
BS — baasstsenaarium; CI — usaldusvahemik; ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD - siirik-peremehe-vastu
reaktsioon; ORR — koondravivastuse maér; s/r — steroidrefraktaarne

S/r 4geda GVHD korral eeldati, et patsient saab ravivastuse saavutamisel terveks, kuid tal on
risk krooniliseks GVHD-ks. Mudelis arvestati, et krooniline GVHD tekib 50%-1 s/r dgeda
GVHD patsientidest [18]. S/r kroonilise GVHD mudelis arvestati ravivastuse saavutamise
korral haiguse progresseerumise riskiga. Progresseerumise risk voeti Peacocki jt 2024. aasta
kulutShususe analiiiisist [128], mis pShines Austraalia tervishoiuteenuste rahastajale esitatud

taotlustel ja arvutati Austraalia patsientide andmetel [143].

6.1.2.4. Statsionaarne haiglaravi ja infektsioonid

S/r kroonilise GVHD-ga patsientide keskmine statsionaarse haiglaravi kestus voeti Boluda jt
2021. aasta uuringust (n = 40), kus ECP rithmas oli see 30 ja tavaravi rithmas 49 pieva [144].
Uuringu pdhjal oli erinevus tingitud tdsiste korvalndhtude harvemast esinemisest ECP riihmas.
S/r dgeda GVHD-ga patsientide kohta kasutati Solhi jt 2022. aasta uuringut (n = 103), kus
vastavad nditajad olid 20 ja 38 pdeva [145] ehk erinevus ECP ja tavaravi rithma vahel oli sarnane

vorreldes Boluda jt uuringuga. Teisi asjakohaseid vordlusuuringuid ei leitud.

Infektsioonidest arvestati mudelis kopsupodletiku, sepsise ja tsiitomegaloviiruse (CMV)
infektsiooni reaktivatsiooniga. Mudelis voeti tavaravi riihmas arvesse nimetatud infektsioonide
esinemise sagedust ruksolitiniibiga, vastavalt 8%-1, 9%-1 ja 6%-1 patsientidest [146]. Mudelis

arvestati tdsiste infektsioonide koondriski (vt tabel 6.3).

ECP riihmas arvestati 50% ja 30% véiksemat infektsioonide riski vastavalt s/r dgeda ja
kroonilise GVHD sihtrithmas. See hinnang tugines statsionaarse haiglaravi kestuse vidhene-
misele kahes tlalkirjeldatud vordlusuuringus (47% s/r dgeda ja 39% s/r kroonilise GVHD
sihtrithmas) ja steroidravi vdhenemisele. Steroidravi vdhenemise info saadi Abu-Dalle jt
metaanaliitisist [109], mille pdhjal 55% (95% CI 0,40-0,70) s/r dgeda ja 23% (95% CI 0,07—
0,44) s/r kroonilise GVHD-ga patsientidest 10petas ECP raviga steroidravi, mis vdhendab

immuunsupressiooni ja seega infektsioonide riski.
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Tabel 6.3. Tasiste infektsioonide risk

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid  Viide
parameeter  Deterministlik? Todeniiosuslik®

Statsionaarne haiglaravi

S/r 4ge GVHD
Haiglaravi pdevi ECP-ga 20 16-24 (£20%) gamma (25; 1,3) [145]
Haiglaravi pdevi tavaraviga 38 3046 (£20%) gamma (25; 0,7) [145]
S/r krooniline GVHD
Haiglaravi pdevi ECP-ga 30 24-36 (£20%) gamma (25; 0,8) [144]
Haiglaravi péevi tavaraviga 49 39-59 (£20%) gamma (25; 0,5) [144]
Infektsioonid
Infektsioonide risk tavaraviga 23% 18-28% (£20%) beeta (23; 77) [146]
Infektsioonide risk ECP-ga, RR 0,5 0,4-1 (eeldus) gamma (25; 50)  hinnang [145]
(s/r 4ge GVHD) ja [109] pohjal
Infektsioonide risk ECP-ga, RR 0,7 0,6—1 (eeldus) gamma (25;36)  hinnang [144]
(s/r krooniline GVHD) ja [109] pohjal
Infektsioonide ravi kestus 19 15-23 (£20%) gamma (25;1,3)  [146]

% sisendparameetri alumine ja iilemine véirtus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
BS — baasstsenaarium; ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; RR —
riskisuhe; s/r — steroidrefraktaarne

Ruksolitiniibi tootja taotluses Inglismaa tervisetehnoloogiate hindamise organisatsioonile (The
National Institute for Health and Care Excellence, NICE) vdeti kopsupdletiku, sepsise ja CMV
infektsiooni reaktivatsiooni ravi kestuseks 14—23 péeva [146]. Siinses analiiiisis arvestati ravi

keskmiseks kestuseks 19 pdeva, tuginedes infektsioonide osakaaludele.

6.1.2.5. Suremus

Suremusrisk sdltus mudelis koondravivastuse saavutamisest ja oli suurem nendel patsientidel,
kes ravivastust ei saavutanud. Ravivastusespetsiifilise suremustdendosuse leidmiseks otsiti
uuringuid, kus iildelumust raporteeriti eraldi ravivastusega ja ravivastuseta patsientide riihmas
voi kus nende andmete pdhjal oli arvutatud riskitiheduse suhe (ingl hazard ratio). Seda infot
otsiti kdigist tervisekasu peatiikki kaasatud uuringutest ja sirveotsinguga ka teistest s/r GVHD
sihtriihmas tehtud uuringutest. Vajadusel elumuskdverad digiteeriti, et arvutada nende pohjal
suremustdendosused. Kaasatud asjakohaste uuringute andmed on esitatud lisas 4 ja tulemused
tabelis 6.4.

S/r 4geda GVHD sihtrithma kohta arvutati suremusmaéérad viie kliinilise uuringu tulemuste
pohjal [81, 84, 141, 147, 148]. Vaatluse alla voeti esimese kahe aasta suremus, sest kaasatud
uuringute pdhjal oli sel perioodil korge suremusméér, mis edaspidi vdhenes praktiliselt
olematuks (vt ka lisa 4). Ravivastusega patsientide keskmiseks aastaseks suremustdendosuseks
arvestati 33% (n = 150, neli uuringut, 23-36%), ravivastuseta patsientidel oli see keskmiselt
2,2 korda suurem (n = 346, viis uuringut, 1,5-3,9). Kirjeldatud suremusriske rakendati mudelis
kahel esimesel aastal pidrast ravi algust, edaspidi rakendati mdlemas ravivastuse riihmas
{ildsuremusmiira voi kroonilise GVHD-ga seotud suremusmiira. Uldsuremuse risk vdeti
Statistikaameti andmetest [149].

61



Tabel 6.4. Aastased suremustdendosused ravivastuse saavutamisel ja mittesaavutamisel

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
parameeter Deterministlik® Téeniosuslik®
S/r 4ge GVHD
ORR-iga patsiendid 32,7%  22,6-35,8% (min-max®) beeta (49; 101) [81, 141, 147, 148]
ORR-ita patsiendid, RR 2,19 1,50-3,94 (min-max®) gamma (100; 46) [81, 84, 141, 147, 148]
S/r krooniline GVHD
ORR-iga patsiendid 6,4% 3,1-8,0% (min-max®) beeta (11; 159) [81, 116, 142, 150]
ORR-ita patsiendid, RR 3,94 2,19-9,25 (min-max®) gamma (100; 25) [81, 116,119, 142, 150]

@ sisendparameetri alumine ja {ilemine viirtus, sulgudes pdhjendus, ® sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid,
¢ viikseim ja suurim vaértus uuringute kaupa. BS — baasstsenaarium; GVHD - siirik-peremehe-vastu reaktsioon;
ORR - koondravivastuse méiir; RR — riskisuhe; s/r — steroidrefraktaarne

S/t kroonilise GVHD sihtriihma kohta arvutati suremusméérad viie kliinilise uuringu pdhjal
[81, 116, 119, 142, 150]. Aastase suremusmadra arvutamisel voeti aluseks kogu jdlgimis-
perioodi elumus, sest suremus piisis iildsuremusest suurem kogu perioodi viltel. Keskmine
aastane suremustoendosus oli ravivastuse saavutamise korral 6% (n = 170, neli uuringut, 3—8%)
ja ravivastuse mittesaavutamise korral oli see keskmiselt 3,9 korda suurem (n = 325, viis
uuringut, 2,2-9,3). Mudelis rakendati kirjeldatud suremustdenédosusi patsiendi elu 16puni, kuid
neid korrigeeriti vajadusel suuremaks tildsuremusmaéira abil. Vordluseks, ka Peacocki jt 2024.
aasta kulutdhususe analiiiisis [128] kasutati sarnaseid numbreid (6%, RR = 3,2), mis pdhinesid

Austraalia registriandmetel.

Nii s/r dgeda kui ka kroonilise GVHD mudelis rakendati kirjeldatud suremustdendosuseid
molemas vordlusrithmas, sest vidiksemat suremusriski ravivastuse saavutamisel vorreldes ravi-
vastuse mittesaavutamisega raporteeriti nii ECP kui ka vordlusravimite uuringutes (vt lisa 4).

Tundlikkuse analiilisis varieeriti suremusriske uuringutes toodud vahemikes.

6.1.2.6. Elukvaliteet

Elukvaliteeti moddetakse skaalal 0—1 ehk surmast tdiusliku terviseni. Elukvaliteet soltus
mudelis ravivastuse saavutamisest ja oli parem nendel patsientidel, kes ravivastuse saavutasid.
Selleks otsiti uuringuid s/r GVHD sihtriihma kohta, kus elukvaliteeti moddeti EQ-5D instru-
mendiga voi eelistustel pohinevate meetoditega ravivastuse saavutamise ja mittesaavutamise

kaupa. Mudelis kasutatavad elukvaliteedi vddrtused on toodud tabelis 6.5.

EQ-5D instrumendiga mdddetud elukvaliteedi andmed voeti ruksolitiniibi tootja taotlusest
Kanada tervishoiu rahastajale, neid kirjeldati ka NICE-ile esitatud taotluses ja need pohinesid
ruksolitiniibi kliinilisel uuringul REACH2 [146]. Nende andmete pohjal oli s/r 4geda GVHD
patsientide elukvaliteet enne ravi algust 0,47. Ravivastuse saavutanud patsientide elukvaliteet
oli neli nddalat pérast ravi algust 0,51 ja 12 nadalat parast ravi algust 0,59 (keskmiselt 0,55 ehk
paranemine 0,08). Ravivastuseta patsientide elukvaliteet oli vastavalt 0,42 ja 0,50, seega kesk-
miselt sarnane elukvaliteediga enne ravi algust. S/r 4geda GVHD-ga patsientide elukvaliteet
vOib enne ravi algust olla veelgi kehvem: nditeks Leenemani jt 2023. aasta uuringus moddeti

EQ-5D instrumendiga selliste patsientide elukvaliteediks enne ravi algust 0,36 [151], kuid
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uuringus ei esitatud elukvaliteeti pérast ravivastuse saavutamist. Ka elukvaliteedi paranemine
ravivastuse saavutamise korral voib olla suurem: nditeks viidatud NICE-ile esitatud taotluses
esitati elukvaliteedi andmed ka ruksolitiniibi tootja taotlusest Austraalia tervishoiu rahastajale
ning selles oli patsientide elukvaliteet ravivastuse saavutamisel 0,11 vdrra parem kui

ravivastuse puudumisel [146].

Tabel 6.5. Elukvaliteet

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
parameeter  Deterministlik® Téeniiosuslik®
Elukvaliteet enne ravi
s/r dge GVHD 0,47 0,42-0,52 (=10%) beeta (47;53)  [146]
s/r krooniline GVHD 0,66 0,59-0,73 (£=10%) beeta (66; 34)  [146]
Elukvaliteedi muutus ORR-iga 0,08 0,04-0,12 (+50%) beeta (8; 92) [146]
Elukvaliteedi muutus ORR-ita 0 -0,03...0,03 el varieeri [146]
Elukvaliteedi vihenemine infektsiooniga 0,20 0,10-0,24 (-50%; 20%) beeta (20; 80)  [146]

2 sisendparameetri alumine ja {ilemine viirtus, sulgudes pdhjendus, ® sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid,
¢ vanusespetsiifilised parameetrid. BS — baasstsenaarium; GVHD - siirik-peremehe-vastu reaktsioon; ORR —
koondravivastuse maédr; s/r — steroidrefraktaarne

S/r kroonilise GVHD patsientide elukvaliteet oli enne ravi algust samade andmete pohjal 0,66,
ravivastuse saavutajatel vastavalt 0,72 ja 0,75 (keskmiselt 0,74 ehk paranemine 0,08) ning
ravivastuse puudumisel vastavalt 0,66 ja 0,69. S/r kroonilise GVHD patsientide elukvaliteeti
on moddetud EQ-5D instrumendiga ka Lachance’i jt 2021. aasta uuringus [152], kus nende
elukvaliteet oli 0,69, kuigi suulise ettekande lithikokkuvottes ei tédpsustatud, mis hetkel
elukvaliteeti mdddeti. Ruksolitiniibi tootja taotluses Austraalia tervishoiu rahastajale oli ravi-
vastuse saavutajate elukvaliteet 0,06 vorra parem kui ravivastuse mittesaavutajatel [146].
Seevastu Williamsi jt 2025. aasta uuringus [153] leiti, et ravivastusel on veelgi suurem mdju
elukvaliteedile: elukvaliteet oli tiieliku ravivastuse korral 0,41 ja osalise ravivastuse korral 0,16
vorra parem kui ravivastuse puudumisel. Tegemist oli siiski iildrahvastiku ja mitte GVHD
patsientide antud hinnangutega ning on leitud, et {ildrahvastik hindab raskeid terviseseisundeid

(siin: ravivastuse puudumine) madalamalt kui patsiendid ise [154].

Mudelis arvestati s/r dgeda ja kroonilise GVHD patsientide erineva ravieelse elukvaliteediga
(vastavalt 0,47 ja 0,66). Ravivastuse saavutamise korral rakendati mdlemas riithmas 0,08 vorra
paremat elukvaliteeti ja ravivastuse puudumisel elukvaliteet e1 muutunud. Erinevate avaldatud
elukvaliteedi hinnangute tottu varieeriti nditajaid tundlikkuse analiiiisis kuni 50% ulatuses.
Ravivastusega saavutatud elukvaliteeti arvestati ravivastuse kestmiseni, s.o pdrast s/r dgeda
GVHD kujunemist krooniliseks ja s/r kroonilise GVHD progresseerumist arvestati taas
ravivastuse puudumisega seotud elukvaliteediga

Mudelis arvestati ka infektsioonide pdhjustatud elukvaliteedi kaoga. Ruksolitiniibi tootja
taotluses NICE-ile voeti kopsupdletiku, sepsise ja CMV infektsiooni reaktivatsiooni elu-
kvaliteedi kaoks 0,20-0,22 [146]. Siinses mudelis arvestati elukvaliteedi keskmiseks kaoks
0,20, tuginedes iga infektsiooni esinemissagedusele (vt ptk 6.1.2.4).
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6.1.2.7. Kulud

Koik analiiiisis kasutatud kulud on arvestatud 2025. aasta hindades ja esitatud tabelis 6.6. Kulud

ja kvaliteetsed eluaastad diskonteeriti mudelis 3,5% aastamiiraga.

ECP teenuse hinna arvutamisel vdeti aluseks Eesti kudede ja organite transplantatsiooni ihingu
poolt Tervisekassale esitatud taotluses nr 1642 ekstrakorporaalse fotofereesi teenuse lisamiseks
Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu [155] esitatud andmed ja sotsiaalministri 19. jaanuari
2007. aasta madadruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise kohustuse Tervisekassa poolt
tilevotmise kord“ lisas 3 [156] toodud ressursside maksumused. Nimetatud allikatele ja
eksperthinnangule tuginedes arvestati ECP kuluks 2172 eurot protseduuri kohta. Teenuse
osutumisega seotud ressursside mahud ja hinnad on esitatud lisas 5. Lisaks ECP protseduuri
kulule arvestati analiiiisis, et teenuse osutamiseks on vaja luua tsentraalne veenitee (teenus
7741, tsentraalveeni kaniileerimine). Kuna ECP puhul tehakse ravijuhendite soovituste alusel
[1, 109] reeglina kaks protseduuri kahel jarjestikusel péeval, siis arvestati analiiiisis, et
tsentraalveeni kaniileerimine on vaja teha vaid tiks kord kahe protseduuri kohta.

Tabel 6.6. Kulud mudelis eurodes

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
parameeter Deterministlik® Toeniosuslik?
GVHD aktiivse ravi kulud
ECP iihe protseduuri hind 2172 1738-2606 (+20%) gamma (25; 0,01) [155, 156]
Miikofenolaadi paevadoosi hind 4,78 3,82-5,74 (£20%) el varieeri [157]
Vedolizumabi iihe IV infusiooni hind 1679,86 1344-2016 (£20%) ei varieeri [158]
Tsentraalveeni kaniileerimine 93,45 74,8-112,1 (£20%) ei varieeri [158]
Toovoimetushiivitise kulud
Hiivitise kulu péevas 33,71 27-40 (£20%) gamma (25; 0,7) [159]
Hiivitise kestus ORR-iga pédevades 22 11-33 (£50%) gamma (25; 1,1) tabel 3.2
(s/r 4ge GVHD)
Hiivitise kestus ORR-iga péaevades 82 41-123 (£50%) gamma (25; 0,3) tabel 3.3
(s/r krooniline GVHD)
Hiivitise kestus ORR-ita pdevades 174 165247 (£20%) el varieeri [160]
Statsionaarse haiglaravi kulu paevas 205,92 165-247 (£20%) el varieeri [158]
Infektsioonijuhu ravikulu 852 682-1022 (+20%) gamma (25; 0,03)  [146, 158]

% sisendparameetri alumine ja iilemine viirtus, sulgudes pdhjendus, ° sisendparameetri jaotus ja selle parameetrid.
BS — baasstsenaarium; ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; IV —
intravenoosne ehk veenisisene; ORR — koondravivastuse méér; s/r — steroidrefraktaarne

Miikofenolaadi hind voeti Ravimiinfost [157]. Arvestades pakendi hinda ja padevadoosi suurust,
kujunes miikofenolaatravi iihe pdeva hinnaks 4,78 eurot [112]. Vedolizumabravi iihe korra hind
1680 eurot voeti tervishoiuteenuste loetelust (teenus 480R, induktsioon- ja dratdukereaktsiooni
ravi ning transplantaat-peremehe vastase haiguse ravi mono- ja poliiklonaalsete antikehadega

(v.a rituksimab), tiks raviannus) [158]. Ravimikulusid arvestati ravi keskmise kestuse (vt tabel
6.1) viltel.

Ajutise todvoimetushiivitise iihe juhtumi padevakulu Tervisekassa jaoks arvutati Tervisekassa
2025. aasta statistika pdhjal [159], arvestades vaid haigestumisega seotud juhtumeid. T66-

voimetushiivitise maksmise kestus seoti mudelis ravi efektiivsusega — toovoimetushiivitise kulu
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arvestati alates 9. pdevast kuni ravivastuse hindamiseni (s/r 4geda ja kroonilise GVHD korral
vastavalt iiks ja kolm kuud (vt ka ptk 3.2.1 ja 3.3.1)) ja ravivastuse mittesaavutamise korral

maksimaalse to6voimetushiivitise kestuse ehk 182. paevani [160].

Statsionaarse haiglaravi voodipdeva hind (kood 2065, sisehaiguste voodipédev) voeti tervishoiu-
teenuste loetelust [158]. Infektsioonide ravi hind voeti Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelust
[158] voi arvutati Tervisekassa teenuste statistika pdhjal [134], raviskeemid pohinevad
eksperthinnangul. Kopsupdletiku ja sepsise ravi (kood 484R, sepsise antibakteriaalne ravi, ithe
toimeaine paevane raviannus) keskmine kulu inimese kohta oli viidatud statistika pdhjal 260
eurot. CMV infektsiooni reaktivatsiooni esimese rea ravi (kood 482R, tsiitomegaloviirus-
infektsiooni profiilaktika, ennetav ravi ja ravi toimeainega valgantsikloviir, 450 mg; raviskeem:
14 paeva 2 x 900 mg + 14 pdeva 2 x 450 mg) kulu oli 261 eurot ja teise rea ravi (kood 412R,
tsiitomegaloviiruse vireemia ravi toimeainega maribaviir, 11 200 mg; raviskeem: 2 korda, 10%
patsientidest) kulu 2299 eurot. Mudelis arvestati infektsioonide keskmist ravikulu

infektsioonide osakaaludele tuginedes (vt ptk 6.1.2.4).
6.2. Kulutohususe analiiiisi tulemused

6.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

Baasstsenaariumi tulemused on esitatud tabelis 6.7. S/r kroonilise GVHD sihtriihmas
prognoositi ECP raviga iihe ja viie aasta iildelumuseks vastavalt 88% ja 57%, mis on viga
sarnane DeFilippi jt 2025. aasta metaanaliiiisis [124] esitatuga, vastavalt 84% (14 uuringut) ja
58% (kaheksa uuringut). S/r 4geda GVHD patsientide iihe ja nelja aasta iildelumus oli mudeli
pohjal 67% ja 42%. Muhanna jt 2025. aasta metaanaliiiisis [111] olid vastavad néitajad 52%
(viis uuringut) ja 49% (kaks uuringut). Seega oli mudeli prognoosivoime hea.

Tabel 6.7. Kulutdhususe analiiiisi baasstsenaariumi tulemused patsiendi kohta eluea jooksul

S/r ige GVHD S/r krooniline GVHD
ECP  Tavaravi Absol Suhtel ECP Tavaravi Absol Suhtel
erinevus erinevus erinevus erinevus
Tervisetulemid
5 aasta tildelumus 39% 34% +5% +14% 57% 52% +5% +9%
Kvaliteetsed eluaastad 3,43 3,11 +0,32 +10% 5,47 4,99 +0,48 +10%
Eluaastad 6,71 6,12 +0,59 +10% 7,73 7,08 +0,65 +9%
Kulu eurodes
Kulu kokku 33 021 14002 +19019 +136% 58930 15674 +43256 +276%
sh GVHD ravi 26 629 3253 +23376 +719% 48 828 1290 +47 538 +3684%
sh statsion haiglaravi 4118 7825 -3706 —47% 6178 10 090 -3912 -39%
sh infektsioonide ravi 98 196 -98 -50% 137 196 -59 -30%
sh TVH 2175 2728 -553 —20% 3787 4097 -310 —8%
Tiiendkulu tohususe mair 59 539 89 271

ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD - siirik-peremehe-vastu reaktsioon; s/r — steroidrefraktaarne; TVH —
toovoimetushiivitis

Analiitisi pohjal oli ECP tervisekasu iihe s/r dgeda GVHD patsiendi kohta 0,32 kvaliteetset
eluaastat. S/r kroonilise GVHD sihtrithmas oli tervisekasu absoluutarvudes suurem, 0,48
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kvaliteetset eluaastat, sest patsientide oodatav eluiga on pikem. Vordluseks, de Waure’i jt kulu-
tohususe uuringus [129] vdideti s/r kroonilise GVHD sihtrithmas ECP-ga 0,04 kvaliteetset
eluaastat vorreldes miikofenolaadiga ning Peacocki jt kulutdhususe uuringus [128] 1,10
kvaliteetset eluaastat vOrreldes tavaraviga, milles 44% moodustas miikofenolaat (vt ptk 4.2).
Viimases uuringus eeldati markimisvaérselt suuremat erinevust ravivastuse saavutamises, mis-
parast oli ka voit kvaliteetsetes eluaastates suurem. De Waure’i uuringus kirjeldati

sisendandmeid liiga napilt, et seletada tagasihoidlikku tervisekadu.

ECP rakendamisega s/r 4geda GVHD sihtriihmas kaasneb lisakulu 19 000 eurot ja s/r kroonilise
GVHD sihtriithmas 43 300 eurot patsiendi kohta eluea jooksul. Lisakulu tekib ECP suuremast
maksumusest vorreldes tavaraviga (vastavalt 23 400 ja 47 500 eurot s/r dgeda ja kroonilise
GVHD sihtriihmas), kuid kokku hoitakse statsionaarse haiglaravi, infektsioonide ravikulude ja
toovoimetushiivitiste arvelt (vastavalt 4400 ja 4300 eurot s/r dgeda ja kroonilise GVHD
sithtrithmas). Arvestades lisakulu ja tervisekasu on ECP tdiendkulu tShususe médar vorreldes
tavaraviga s/r dgeda ja kroonilise GVHD sihtrithmas vastavalt 59 500 ja 89 300 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta.

6.2.2. Tundlikkuse analiiiisi tulemused

Tdendosuslikus tundlikkuse analiiiisis varieeriti baasstsenaariumi sisendandmeid samal ajal
10 000 korda vastavalt tabelites 6.1—6.6 defineeritud jaotustele, et hinnata parameetrilise
médramatuse mdju analiiiisi tulemustele. Joonisel 6.2 esitatud kulutdhususe aktsepteeritavuse
kdvera podhjal on tdendosus, et ECP on 40 000-eurose piirmdéra juures kulutdhus, 26% ja 7%,

vastavalt s/r dgeda ja kroonilise GVHD sihtriihmas.

100% ~—-
© 90%
a
g= 80%
22 70%
~ I
275 60% e /1 iige GVHD, ECP
© “2 50% .. .
% _; 40% === 5/t ige GVHD, tavaravi
g ° 30% s/t krooniline GVHD, ECP
§ 20% Sedo s/t krooniline GVHD, tavaravi
10% Seea

0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130140150

Kulutdhususe piirméér, tuhat eurot

Joonis 6.2. Kulutdhususe aktsepteeritavuse kdver

ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; s/r — steroidrefraktaarne

Uheparameetrilises tundlikkuse analiiiisis varieeriti baasstsenaariumi sisendandmeid ja eeldusi

iikshaaval toendolises suunas ja ulatuses, et hinnata nende mdju tdiendkulu tdhususe maérale.

66



S/r dgeda GVHD sihtriihmas mdjutasid tulemusi kdige rohkem eri sekkumiste koondravi-
vastused (vt joonis 6.3). See on pohjustatud asjaolust, et tundlikkuse analiiiisis varieeriti
koondravivastuse méérasid 95% usaldusvahemiku ulatuses, mis kliiniliste uuringute véhesuse
ja vaiksuse tottu olid laiad (vt ptk 3.2.6). Tédiendkulu tShususe médra mojutasid mérkimis-
védrselt ka suremuse suurenemine ravivastuse mittesaavutamisel, ECP protseduuride keskmine
arv, ECP protseduuri hind ja diskontomair. ECP tdiendkulu tohususe mair oleks ligikaudu
40 000 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta juhul, kui vedolizumabi koondravivastuse
maér oleks alla 50% ja miikofenolaadi koondravivastuse méar alla 44%, ECP koondravivastuse
maiir oleks vihemalt 79%, suremus suureneks ravivastuse puudumisel vihemalt 3,9 korda, ECP
koondravivastus saavutataks vdiksema protseduuride arvuga, ECP protseduuri hind oleks

vihemalt 20% véiksem ja diskonteerimist ei kasutataks.

Vedolizumabi ORR (17%; 62%; 93%) I QALY kaotus
ECP ORR (65%; 72%; 79%) [ ]
Suremuse suurenemine ravivastuseta (1,50; 2,19; 3,94) ]
Miikofenolaadi ORR (44%; 60%; 74%) I
ECP protseduuride keskmine arv (8; 12; 16) ]
ECP protseduuri hind (1738; 2172; 2606) I
Diskontomir (0%; 3,5%; 5%) ]
Aastane suremus ravivastuse korral (22,6%; 32,7%; 35,8%) [ ]
Elukvaliteet ravi alguses (0,42; 0,47; 0,52) | ]
Ajaperspektiiv (20; eluaeg; —)
Stats haiglaravi péevi tavaraviga (30; 38; 46) | [ |
Elukvaliteedi muutus ravivastuse korral (0,04; 0,08; 0,12) [ | |
Vedolizumabi ravikordade keskmine arv (2; 3; 4) [ | |
Stats haiglaravi paevi ECP-ga (16; 20; 24) n
Stats haiglaravi pdeva kulu (165; 206; 247) n
Kroonilise GVHD tekke risk (38%; 50%; 63%) [] |
Vedolizumabi ravikorra hind (1344; 1680; 2016) n
Vanus ravi alguses (40; 44; 50) ]
Vedolizumabi osakaal tavaravis (45%; 60%; 75%) Il

Elukvaliteedi muutus ravivastuseta (—0,03; 0,00; 0,03) I
TVH max kestus (139; 174; 209) |
TVH kulu pdevas Tervisekassale (27; 34; 40) |
Infektsioonide sagedus ECP rithmas, RR (0,4; 0,5; 1,0) | m [CER parameetri iilemise
Tsentraalveeni kaniileerimise kulu (75; 93; 112) [ vadrtuse korral
Miikofenolaadi keskmine kestus pdevades (84; 120; 156) |
Miikofenolaadi pdevadoosi hind (4; 5; 6) \ . .
TVH kestus ORR-iga (11; 22; 33) \ " 1?15_*} parka“?efim alumise
Infektsioonide sagedus tavaravi rithmas (18%; 23%; 28%) vadrtuse korra
Elukvaliteedi vihenemine infektsioonidega (0,10; 0,20; 0,24) |
Infektsioonijuhu maksumus (682; 852; 1022)
Infektsioonide ravi kestus (15; 19; 23)
20 40 60 80 100 120 140
ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis 6.3. Tornaadodiagramm: s/r d4ge GVHD

Joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (59 012 eurot). ECP —
ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; ICER — tdiendkulu téhususe méér;
ORR - koondravivastus; RR — riskisuhe; TVH — to66voimetushiivitis

Ka s/r kroonilise GVHD sihtrithmas oli kdige suurem mdju tulemustele koondravivastustel (vt
joonis 6.4). ECP tidiendkulu tdhususe mair on ligikaudu 40 000 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta juhul, kui miikofenolaadi koondravivastuse méér jidks alla 45% voi1 ECP
koondravivastuse médr oleks vahemalt 80%. Ka teised tulemusi mérkimisvairselt mojutanud
tegurid olid sarnased s/r dgeda GVHD sihtrithma analiiiisiga — ECP protseduuride keskmine
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arv, suremus ravivastuse saavutamisel ja mittesaavutamisel, diskontomdir ning ECP
protseduuri hind, kuid nende varieerimisel tdiendkulu tShususe midr 40 000 euro piirist
allapoole ei ldinud. ECP protseduuri hind peaks olema 50% vidiksem, et tdiendkulu tdhususe
madr oleks s/r kroonilise GVHD sihtrithmas 40 000 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

ECP ORR (50%; 67%; 80%) I QALY kaotus
Miikofenolaadi ORR (38%; 57%; 74%) I QALY kaotus
ECP protseduuride keskm arv (15; 22; 29) ]
Suremuse suurenemine ravivastuseta (2,19; 3,94; 9,25) ]
Diskontoméér (0%; 3,5%; 5%) ]
ECP protseduuri hind (1738; 2172; 2606) [ ]
Aastane suremus ravivastuse korral (3,1%; 6,4%; 8,0%) [ ]
Ajaperspektiiv (20; eluaeg; —) [ ]
Elukvaliteet ravi alguses (0,59; 0,66; 0,73) [ |
Elukvaliteedi muutus ravivastuse korral (0,04; 0,08; 0,12) [ | |
Stats haiglaravi pievi tavaraviga (39; 49; 59) [ | |
Stats haiglaravi pievi ECP-ga (24; 30; 36) n
Kroonilise GVHD progresseerumise risk (3,1%; 4,1%; 8,2%) [ |
Stats haiglaravi paeva kulu (165; 206; 247) ]

Miikofenolaadi keskm kestus pievades (189; 270; 351) I

Miikofenolaadi pievadoosi hind (4; 5; 6) [

Vanus ravi alguses (40; 44; 50) |

Tsentraalveeni kaniileerimise kulu (75; 93; 112) |

TVH kestus ORR-iga (41; 82; 123) |

Elukvaliteedi muutus ravivastuseta (—0,03; 0,00; 0,03) | ®ICER parameetri lilemise |

TVH max kestus (139; 174; 209) védrtuse korral I

Infektsioonide sagedus ECP rithmas, RR (0,6; 0,7; 1,0) \

TVH kulu paevas Tervisekassale (27; 34; 40) = mICER parameetri alumise
Infektsioonide sagedus tavaravi rithmas (18%; 23%; 28%) védrtuse korral

Elukvaliteedi vihenemine infektsioonidega (0,10; 0,20; 0,24)
Infektsioonide ravi kestus (15; 19; 23)
Infektsioonijuhu maksumus (682; 852; 1022)

20 40 60 80 100 120 140

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis 6.4. Tornaadodiagramm: s/r krooniline GVHD

Joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi tdiendkulu tdhususe méédra juures (89 271 eurot).
ECP — ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD — siirik-peremehe-vastu reaktsioon; ICER — tdiendkulu t6hususe maér;
ORR - koondravivastus; RR — riskisuhe; TVH — to6véimetushiivitis

6.3. Kokkuvote

Kulutdhususe analiiiisi pohjal pikenes ECP-ga viie aasta lildelumus s/r dgeda ja kroonilise
GVHD sihtriihmas vdrreldes tavaraviga 5% vorra ning ECP-ga lisandus vastavalt 0,3 ja 0,5
kvaliteetset eluaastat. Varasemad kulutShususe analiiiisid tehti ainult s/r kroonilise GVHD siht-
riihmas ja vaid kahes neist oli tavaravi sarnane Eestiga (vt ptk 4). Peacocki jt [128] ning de
Waure’i jt [129] uuringus kaasnes ECP-raviga vorreldes tavaraviga vastavalt 0,04 ja 1,10
kvaliteetset eluaastat, kusjuures de Waure’i jt uuringus eeldati mérkimisvaarselt suuremat
erinevust koondravivastuses (80% vs. 20%), mida ei kinnitanud siinse raporti metaanaliiiis
(67% vs. 57%, vt ptk 3.3.4).

ECP tiiendkulu tohususe mair vdorreldes tavaraviga oli s/r dgeda ja kroonilise GVHD
sihtriihmas vastavalt 59 500 eurot ja 89 300 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Seega

ei saa Eesti kulutdhususe piirméidrade pdhjal ECP-d pidada kulutdhusaks. Korge tiiendkulu
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tohususe méér tuleneb suuresti ECP kallist hinnast vorreldes tavaraviga. ECP hind peaks s/r
dgeda ja kroonilise GVHD sihtriihmas olema vastavalt 20% ja 50% véiksem baasstsenaariumis
arvestatud 2172 eurost, et sekkumine oleks kulutdhus 40 000-eurose piirmééra juures. Korval-
mirkusena, kulutdhususe analiiiis tehti rahastaja perspektiivist, st kdrvale jdeti kaudsed kulud
(nt haigusest tingitud hooldusvajadus ja t661t kdrvalejddmine). Kuna sihtrithma keskmine vanus
on Eesti andmetel 44 aastat, voib nende kuludega arvestamine tdiendkulu tohususe miira

oluliselt vihendada.

Jéarelduste tugevust vihendab asjaolu, et ECP kliinilised uuringud, millel tuginesid koondravi-
vastuse midr ja teised sisendandmed, olid véikesemahulised ja valdavalt sobiva
vordlusrithmata. Analiiiisis ei arvestatud tavaravi defineerimisel ruksolitiniibiga (vt ptk 1),

mistottu ei saa teha jareldusi ECP kulutdhususe kohta vorreldes selle ravimiga.
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7. Ekstrakorporaalse fotofereesi eelarve moju analiiiis Eestis

Siinses peatiikis esitatakse ECP rahastamise eelarve moju analiilisi tulemused s/r GVHD

sihtriithmas vorreldes tavaraviga. Analiiiis koostati Tervisekassa perspektiivist viie aasta kohta.

S/r dgeda ja kroonilise GVHD sihtrithm on Eestis hinnanguliselt vastavalt 3—8 ja 5—15 patsienti
(vt ptk 5). Siinne analiiiis tehti vastavalt viie ja kiimne ehk kokku 15 patsiendi pohjal. ECP ja
tavaravi kulud tlihe patsiendi kohta voeti kulutdhususe analiiiisist. Arvutuste lihtsustamiseks
eeldati sarnaselt kulutdhususe analiiiisiga, et kdik vaadeldud kulud tekivad tihe aasta jooksul.

Ka ravi keskmine kestus ei iileta {iht aastat (vt tabel 6.1).

ECP rahastamisega tekkiv lisakulu vorreldes tavaraviga on esitatud tabelis 7.1. Igal aastal
kaasneb ECP rahastamisega Tervisekassale lisakulu 94 300 eurot s/r dgeda GVHD sihtriihmas
ja 432 600 eurot s/r kroonilise GVHD sihtriihmas. Lisakulu on seotud ECP kallima ravikuluga
vorreldes tavaraviga, kuid molemas sihtriihmas hoitakse kokku statsionaarse haiglaravi,
infektsioonide ravi- ja toovoimetushiivitise kuludes. Kokku on ECP aastane eelarve mdju s/r
dgeda ja kroonilise GVHD sihtrithmas 526 800 eurot vorreldes tavaraviga ning viie aasta
eelarve moju 2,63 miljonit eurot. Juhul, kui sihtriihma suuruseks votta kaheksa patsienti, mis
on sihtrithma alumine piir, oleks ECP aastane lisakulu 272 800 eurot. Sihtriihma {ilemise piiri
korral (n = 23) oleks see 799 700 eurot.

Tabel 7.1. ECP aastane lisakulu eurodes vorreldes tavaraviga s/r GVHD sihtriihmas

Kulu ECP-ga Kulu tavaraviga Kuluerinevus

S/r ige GVHD

Kulu kokku 165 105 70 851 +94 253
sh GVHD ravikulud 133 146 17 108 +116 038
sh statsionaarse haiglaravi kulud 20 592 39 124 —18 532
sh infektsioonide ravikulud 490 980 —490
sh toovoimetushiivitise kulud 10 877 13 639 -2 763

S/r krooniline GVHD

Kulu kokku 589 299 156 736 +432 563
sh GVHD ravikulud 488 281 12 905 +475 376
sh statsionaarse haiglaravi kulud 61778 100 902 -39 123
sh infektsioonide ravikulud 1372 1960 —588
sh t66voimetushiivitise kulud 37 868 40970 -3102

ECP - ekstrakorporaalne fotoferees; GVHD - siirik-peremehe-vastu reaktsioon; s/r — steroidrefraktaarne

ECP eelarve moju eriitrodermilise T-rakkliimfoomi ning siidame- ja kopsusiirdamisjirgsete
aratdukereaktsioonide sihtrithmas ei arvutatud, sest see vajaks eraldi sisendandmeid kdigi kulu-
komponentide kohta. Eriitrodermilise T-rakkliimfoomi sihtrithma suurus Eestis on umbkaudu
12 patsienti ja tahkiselundite siirdamisjdrgsete dratoukereaktsioonide sihtriihm kaks patsienti
aastas (vt ptk 5). Kui ECP lisakulu iihe patsiendi kohta nimetatud sihtrithmades on sarnane
lisakuluga s/r 4geda GVHD sihtriihmas, oleks ECP eelarve moju 266 300 eurot aastas. Kui ECP
lisakulu {ihe patsiendi kohta nimetatud sihtriihmades on sarnane lisakuluga s/r kroonilise
GVHD sihtriihmas, oleks ECP eelarve mdju 605 600 eurot aastas.
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8. Jareldused

e Ravijuhendite pdhjal on ECP ametlikud rakendusalad Euroopa Liidus naha kaugelearenenud
T-rakkliimfoomide, s/r dgeda ja kroonilise GVHD ning siidame- ja kopsusiirdamisjérgsete
dratoukereaktsioonide ravi. Kuna viimase sihtriithma suurus Eestis on umbes iiks patsient
aastas, jdeti see sihtrithm tervisekasu, kulutdhususe ja eelarve moju analiiiisis korvale.

e Eestis kasutatakse kaugelearenenud T-rakklimfoomide esimese rea ravis metotreksaati,
gemtsitabiini, brentuksimabi vO0i mogamulizumabi. GVHD esmaravina kasutatakse
gliikokortikosteroidhormoone, mille jérel on Eestis dgeda GVHD korral vdimalik kasutada
miikofenolaati ja seedetrakti haaratuse korral infliksimabi voi vedolizumabi ning kroonilise
GVHD korral vaid miikofenolaati. Seega on Eestis nii s/r dgeda kui ka kroonilise GVHD
ravivoimalused kiillaltki piiratud.

e Siistemaatilise otsinguga leitud uuringute metaanaliiiisi pohjal saavutas kaugelearenenud
T-rakkliimfoomiga patsientidest koondravivastuse ECP-ga keskmiselt 53% (95% CI 0,40—
0,66), metotreksaadiga 61% (95% CI 0,47-0,73), gemtsitabiiniga 61% (95% CI 0,52-0,69),
brentuksimabiga 57% (95% CI 0,40-0,72) ja mogamulizumabiga 57% (95% CI 0,39-0,74).
S/r 4geda GVHD sihtrithmas saavutas koondravivastuse ECP-ga keskmiselt 72% (95% CI
65-79%), miikofenolaadiga 60% (95% CI 44—74%), infliksimabiga 66% (95% CI 57-74%)
ja vedolizumabiga 62% (95% CI 17-93%) patsientidest. S/r kroonilise GVHD korral olid
koondravivastuse madrad ECP-ga keskmiselt 67% (95% CI 50-80%) ja miikofenolaadiga
57% (95% CI 38-74%). Uuringute tulemused ning populatsioonid on heterogeensed ja
metaanaliilisis arvutatud koondravivastuse méiédrade usaldusvahemikud kattusid.

e Siistemaatilise otsinguga leiti vaid kolm Eesti kontekstis asjakohast ECP kulutohususe
uuringut. Neist kaks tehti s/r kroonilise GVHD ja iiks kaugelearenenud T-rakkliimfoomi
sihtrithmas. Kdigis kolmes leiti, et ECP on domineeriv ehk sellega kaasneb suurem
tervisekasu ja kulude kokkuhoid vorreldes tavaraviga, kuid analiiiisides tehtud eeldused ECP
efektiivsuse kohta olid liialt optimistlikud ja/voi kulusdédstu pohjused ebaselged. Tdenduse
kvaliteedi tase hinnati madalaks, sest sobivaid uuringuid oli védhe, need olid tehtud ECP
tootja rahastusel ja ECP efektiivsus pohines kaudsetel vordlustel. Ageda GVHD kohta kulu-
tohususe toendus puudus.

e Liahtuvalt ravijuhendite soovitustest on ECP-d Eestis moistlik pakkuda kaugelearenenud
T-rakkliimfoomide (hinnanguliselt 12 patsienti aastas), s/r dgeda voi kroonilise GVHD
(hinnanguliselt 8-23 patsienti aastas) ja siidame- vOi kopsusiirdamisjirgsete dratduke-
reaktsioonide (hinnanguliselt iiks patsient aastas) ravis. Sihtriihmade viiksuse tdttu on
moistlik teenuse pakkumine koondada vaid vastavat ravi pakkuva(te)sse haigla(te)sse.

e Eesti kontekstis tehtud kulutGhususe analiiiisi pohjal oli ECP tdiendkulu tohususe mair s/r
dgeda ja kroonilise GVHD sihtriihmas vastavalt 59 500 ja 89 300 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Jarelduste tugevust vihendab kaudne tdendus ECP ja tavaravi efektiivsuse

kohta ning kliiniliste uuringute véikesed valimid. T-rakkliimfoomiga patsientide sihtrithmas
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kulutdhusust ei hinnatud, sest raporti metaanaliilisi pohjal saavutati ECP-ga keskmiselt
madalam koondravivastuse méér kui vordlussekkumistega.

ECP rahastamisega kaasneks igal aastal Tervisekassale lisakulu hinnanguliselt 94 300 eurot
s/t 4geda GVHD sihtriihmas ja 432 600 eurot s/r kroonilise GVHD sihtriihmas. Ka eelarve
moju arvutati vaid GVHD sihtriihmas, sest selle kohta koguti kulutdhususe analiiiisiks

kulude sisendandmeid.
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Lisa 1. Lihteiilesanne
TTHS2

Ekstrakorporaalne fotoferees

Eesmark
Raporti eesmirk on hinnata ekstrakorporaalse fotofereesi (ingl extracorporeal photopheresis,

ECP) tervisekasu ning kulutGhusust ja eelarve moju.

Taust

ECP ehk fotokemoteraapia vdi fotoimmunoteraapia on immuunmoduleeriv ravi, mis mojutab
eelkdige T-rakke, pohjustades nende apoptoosi ja vihendades pdletikku. ECP vdeti esmalt
kasutusele naha T-rakulise nahaliimfoomi (Sezary slindroomi) ravis. Praegusel ajal on ECP
eeskdtt kasutusel kutaanse T-rakulise limfoomi (Sezary siindroom, mycosis fungoides) ravis,
dgeda ja kroonilise GVHD (graft-versus-host disease, siiriku reaktsioon peremehe vastu) ravis

ja tiivirakkude transplantatsioonil. ECP-d tehakse spetsialiseeritud keskustes.

ECP kéigus eraldatakse spetsiaalselt selleks ettendhtud aparatuuriga verest leukotsiitidid
(vahekiht), eraldatud vahekihile lisatakse fotosensitiivsust suurendavat 8-metoksiisporaleeni
(8-MOP) ning rakud eksponeeritakse ultraviolettkiirgusele (UVA). UVA-le eksponeeritud
vahekiht kantakse intravenoosselt tagasi patsiendile. Kdik need kolm etappi (vahekihi aferees,
8-MOP lisamine ning UV A-le eksponeerimine) toimuvad iihe protseduuri kdigus funktsionaal-

selt kinnises siisteemis.

ECP toimemehhanism on seletatav eelkdige immunomoduleeriva efekti kaudu -
moduleeritakse dentriitrakkude, tsiitokiinide profiili, T-rakkude subpopulatsioonide oma-

vahelist vahekorda.

Meetodit on kasutatud erinevate haiguste ravis (lisaks eespool mainitule leukeemia, miieloom,
sklerodermia, atoopiline dermatiit, epidermolysis bullosa, lichen planus, luupus, pemfigus,
Crohni tdbi, poliiskleroos ja T1D), kuid tdendus ECP efektiivsuse kohta on piiratud, kuna
enamus on harvikhaigused, mistottu juhuslikustatud kontrolluuringute ldbiviimine on
keeruline. ECP-d rakendatakse olukordades, kus muud raviviisid on ammendunud. Kliinilistes
uuringutes puuduvad seetdttu sageli vordlused ja see omakorda raskendab ECP efektiivsuse
kohta jérelduste tegemist. Ravijuhendite soovitused ECP kohta pohinevad ekspertide

arvamusel.

Teema olulisus
Eesti kudede ja organite transplantatsiooni iithing on teinud ettepaneku lisada ekstrakorporaalne
fotoferees Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu. Raport annab sisendi taotluse

menetlemisse.
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Tehnoloogiad
ECP vs tavapraktika.

Sihtrithm

Seisundid, mille puhul ECP voib olla nédidustatud: mycosis fungoides, Sezary siindroom, dge
GVHD, krooniline GVHD, kopsusiirdamisjirgne dratdukereaktsioon, siidamesiirdamisejérgne
dratoukereaktsioon, siisteemne skleroos, pemfigus, bulloosne epidermioliiiis, atoopiline

dermatiit.

Uurimiskiisimused

1. Milline on tdendus ECP kasu kohta?
Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

2. Milline on tdendus ECP kulutéhususe kohta?
Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

3. Milline on ECP soovituslik korraldus Eestis sh teenuse sihtrithm?
Lahendus: ekspertarvamus.

4. Milline on ECP eelarve mdju?

Lahendus: eelarve mdju analiiiis Eesti andmetel.

Voimalusel tehakse Eesti andmetel pohinev kulutdhususe analiiiis.
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Lisa 2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat védrtust tihiskonnale. TTH kéigus kogutakse ja analiiiisitakse siistemaati-
liselt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni huvipakkuva tervisetehnoloogia rakenda-
mise meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste aspektide kohta. Samuti uuritakse
tervisetehnoloogia rakendamise eeldusi ja tagajargi. Raportites késitletakse teaduskirjandusele
ja majanduslikule analiiiisile tuginedes tervisetehnoloogia rakendamisega seotud pohimadtteid
ning antakse iildiseid soovitusi. Rakendamisotsused teeb tervisetehnoloogia rahastaja ja
rakendamise korraldus tootatakse eri osapooli kaasates vilja tervisetehnoloogia rakendamise
ettevalmistamisel. Raportis tehtud arvutused on indikatiivsed ja soltuvad autorite parimatest

teadmistest, raportis tehtud soovitused ei ole otsustajale siduvad.
Efektiivsuse ja ohutuse uuringute otsing
Materjalide tdiiendamiseks viidi 6. septembril 2025 14bi piring andmebaasis.

Mycosis fungoidese ja Sezary slindroomi puhul sisuga: ("extracorporeal photopheresis”
[MeSH Terms] OR '"extracorporeal photopheresis" [Title/Abstract] OR "ECP" [Title/
Abstract]) AND ("Lymphoma, T-Cell, Cutaneous" [MeSH Terms] OR "cutaneous T-cell
lymphoma" [Title/Abstract] OR "CTCL" [Title/Abstract] OR "Mycosis fungoides" [Title/
Abstract] OR "Sezary syndrome" [Title/Abstract])

Péringu kitsendamiseks uuriti ainult 2015. aastast kuni raporti kirjutamise seisuni avaldatud
artikleid, kuivord Alfred jt 2017 siistemaatilises iilevaates [15] olid esitatud koik kuni 2015.
aastani avaldatud uuringud (37). Piring andis kokku 144 vastet, millest pealkirjade ja kokku-

votete sdoelumisel tuvastati kaheksa asjakohast artiklit. Seejdrel soeluti vélja uuringud, milles:

— Uuriti ekstrakorporaalset fotofereesi valdavalt (> 50% patsientide puhul) eriitrodermilise
(ITI-I1V) staadiumi MF-i ja SS-i ravis.

— Kasutati ekstrakorporaalset fotofereesi monoteraapiana vOi kombinatsioonis Eestis
kéesolevalt MF-i ja SS-i ravis kasutatavate preparaatidega (metotreksaat, gemtsitabiin,
mogamulizumab, brentuksimab) vdi kasutati uuringus Eesti kontekstis mitte-asjakohaseid
sekkumisi alla 10% uuringupopulatsioonist voi oli uuringus kirjeldatud tulemusi eraldi
fotofereesi monoteraapiana voi kombineerituna Eestis asjakohaste sekkumistega ravitud

patsientide populatsioonis.
— Tulemused olid esitatud vihemalt seitsme asjakohase patsiendi kohta.
Kriteeriumite rakendamise jérel jéi sdelale 13 uuringut, mida on kirjeldatud tabelis 3.1.

Teaduskirjanduse leidmiseks Eestis MF-i ja SS-i ravis kasutatavate teiste preparaatide kohta
viidi 1dbi péring andmebaasis Pubmed sisuga: ,, ("Gemcitabine” OR "Methotrexate" OR
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"Mogamulizumab" OR "Brentuximab") AND ("Mycosis Fungoides" OR "Sezary Syndrome" OR
"Cutaneous T-cell Lymphoma" OR "CTCL") “

Péaring andis 693 vastet, mille pealkirjade ja kokkuvdtete ldbi toGtamise kdigus tuvastati
eelnevalt mainitud kaasamiskriteeriumite rakendamisel seitse asjakohast artiklit gemtsitabiini,
viis artiklit metotreksaadi, kaheksa mogamulizumabi ja kuus brentuksimabvedotiini kohta, mis

on leitavad tabelis 3.1.

Taiendavate uuringute leidmiseks GVHD efektiivsuse ja ohutuse kohta viidi 6. augustil 2025
andmebaasis PubMed 14bi péring sisuga (,, GVHD*“ AND ,, Extracorporeal photopheresis“).
Péringu tulemuste kitsendamiseks kasutati ajalist akent 2018. aastast kuni raporti kirjutamise
seisuni, Nygaard jt 2020. aasta siistemaatilisse lilevaatesse [26] kaasati koik kuni 2018. aasta
juunini avaldatud vidhemalt seitsme patsiendiga GVHD teemalised uuringud (24 dgeda ja 33
kroonilise GVHD kohta). Piring andis kokku 330 vastet, mille seast tuvastati 14 kroonilist ja
10 4gedat GVHD kisitlevat artiklit. Seejarel sdeluti vélja uuringud, milles:

— Kasutati ekstrakorporaalset fotofereesi monoteraapiana voi kombinatsioonis Eestis
kdesolevalt GVHD ravis kasutatavate preparaatidega (gliikokortikosteroidhormoonid,
kaltsineuriini inhibiitorid, miikofenolaat, infliksimab, vedolizumab) vdi milles Eestis
kasutusluba mitte-omavate sekkumistega patsientide osakaal ei iileta 10% uuringu-
populatsioonist voi oli uuringus kirjeldatud tulemusi eraldi fotofereesi monoteraapiana voi

kombineerituna Eestis asjakohaste sekkumistega ravitud patsientide populatsioonis.

— Tulemused olid esitatud vihemalt 7 asjakohase patsiendi kohta.

Kriteeriumite rakendamise jirel jdi soelale nii dgeda kui kroonilise GVHD puhul iiheksa

uuringut, mida on kirjeldatud vastavalt tabelites 3.2 ja 3.3.

Teaduskirjanduse leidmiseks Eestis GVHD ravis kasutatavate teiste preparaatide kohta viidi
1dbi pédringud andmebaasis PubMed sisuga: ,, ("Infliximab" [Mesh] OR "Infliximab" [Title
/Abstract]) AND ("Graft vs Host Disease" [Mesh] OR "GVHD" [Title/Abstract] OR "Graft-
versus-host disease" [Title/Abstract])*; ,, ("Vedolizumab"[Mesh] OR "Vedolizumab" [Title/
Abstract]) AND ("Graft vs Host Disease" [Mesh] OR "GVHD" [Title/Abstract] OR "Graft-
versus-host disease" [Title/Abstract])” ja ,, ("Mycophenolate” [Title/Abstract] OR
"Mycophenolate Mofetil" [Title/Abstract] OR "MMF" [Title/Abstract]) AND ("GVHD" [Title/
Abstract] OR "Graft-versus-host disease" [Title/Abstract]) “

Infliksimabi puhul andis piring 94 vastet, mille seast tuvastati seitsme asjakohase kliinilise

uuringu tulemusi késitlevat artiklit, mis on esitatud tabelis 3.2.

Vedolizumabi péring andis 35 vastet, mille seast tuvastati nelja kliinilise uuringu tulemusi
kasitlevat artiklit, mis on esitatud tabelis 3.2.

Miikofenolaadi paring andis kokku 1037 vastet, mistottu kitsendati paringut rakendades filtreid

., Clinical Trial*, , Meta-Analysis*“, ,, Randomized Controlled Trial“, , Systematic Review .
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Seejdrel tutvuti jarelejddnud 219 artikli pealkirjade ja sisu kokkuvdtetega, mille tulemusena
tuvastati kaheksa asjakohast uuringut dgeda ja seitse kroonilise GVHD kohta, mis on leitavad
vastavalt tabelites 3.2 ja 3.3.

Kulutéhususe uuringute otsing

Augustis 2025 tehti siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed, et leida kulutdhususe
uuringuid, kus ECP kulutohusust hinnatakse s/r GVHD ja eriitrodermilise CTCL-i sihtriihmas
tervisekasu ja kulude alusel. Pdring oli jargmine: (photopheresis [Title/Abstract] OR
photochemotherapy [Title/Abstract]) AND ((cost [Title/Abstract] AND (effectiv* [Title/
Abstract] OR utility [Title/Abstract])) OR economic [Title/Abstract] OR pharmacoeconomic
[Title/Abstract]).

Piring andis 46 vastet, millest 30 jieti pealkirja vdi lithikokkuvdtte pdhjal kdrvale. Ulejiinud
16 artikli puhul tutvuti tdistekstiga. Sobivaks osutus kuus artiklit. Lisaks leiti Google otsinguga
veel liks uuring, mille tundlikkuse analiiiisi liks stsenaarium vastas kaasamiskriteeriumitele.
Kordusotsinguga oktoobris 2025 uusi uuringuid ei leitud. Kokku kaasati iilevaatesse seitse

uuringut.
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Lisa 3. Ageda ja kroonilise GVHD raskusastmete

maaratluskriteeriumid

Tabel L3.1. Ageda GVHD raskusastme méératluskriteeriumid tdiskasvanutel [161]

Aste | Organ Siirikuga
Nahk Maks Seedetrakti Seedetrakti 16pposa seotud
iilaosa (véljaheide) suremus
I Loove < 25% kehapinnast Bilirubiin veres | Piisiv iiveldus, 500-999 ml/péevas voi 34 28%
34-51 umol/L oksendamine, korda péevas
isutus
11 Loove 25-50% kehapinnast | Bilirubiin veres Piisiv iiveldus, 1000-1500 ml/péevas voi 43%
53-103 pmol/L | oksendamine, 5-7 korda péevas
isutus
111 Loove > 50% kehapinnast Bilirubiin veres Piisiv iiveldus, > 1500 ml/paevas voi > 7 68%
104-256 pmol/L | oksendamine, korda péevas
isutus
v Generaliseerunud Bilirubiin veres Piisiv iiveldus, Raske kohuvalu koos voi 92%
eriitrodermia (> 50% > 256 umol/L oksendamine, ilma iivelduseta voi roojas
kehapinnast) koos villide isutus nihtav veri (sdltumata
tekke ja ketendusega viljaheite mahust)
Tabel L3.2. Kroonilise GVHD raskusastme méaratluskriteeriumid [18]
Aste | Uldskoor Organ
Nahk Limaskestad Seedetrakt/maks/kops
I < 2 elundit skooriga < 1; Loove Kergekujuline silmade kuivus, Kaalulangus < 5%; ALAT
kopse ei hdlmata 1-18% tilkade vajadus < 3 x pdevas. Suu | <3 X tdus normivahemiku
kehapinnast kuivus ja valu. ilempiirist;
FEV1 60-79%
II > 3 elundit skooriga 1 ja/voi Lodve Modddukas silmade kuivus, Kaalulangus 5-15%;
véhemalt 1 mitte-kopsuline 19-50% tilkade vajadus > 3 x pédevas. Suu | ALAT 5 X tdus iile
elund skooriga 2 vdi kopsude | kehapinnast kuivus ja valu, mojutab osaliselt normivahemiku tilempiiri;
haaratus skooriga 1 sOOmist. FEV1 40-59%
1 > 1 elund skooriga 3 voi Loove > 50% | Raskekujuline silmade kuivus Kaalulangus > 15%;

kopsude haaratus skooriga 2
voi 3

kehapinnast

koos voimaliku ndgemishiirega.

Suu kuivus ja valu, piirab
oluliselt s66mist.

bilirubiini tdus
> 51 pmol/L;
FEV1 <39%

ALAT — alaniini aminotransferaas; FEV1 — forseeritud ekspiratoorne tippkiirus iihe sekundi jooksul

Tabel L3.3. 2011. aasta ISCL/USCLC/EORTC juhised [31]

ulatuses vorreldes
alghetkega ilma uute
kasvajaliste
nahamoodustiste tekketa

vihenemine vihemalt 50%
vorra ilma suurenemiseta
teistes haaratud voi uute iile
1,5 cm labimdoduga
liimfis6lmede arenemiseta

vahenemine > 50%; pdrna
pikkuse viahenemine >
50% vorra; ei ole uusi
koldeid

Nahk Liimfisolmed Siseorganid Veri
CR | Nahakollete hdvimine Liimfisdlmede voi nende Siseorganite haaratuse Voolutsiitomeetrial
100% kongregaatide taandumine puudumine; kdikide mdddetud
<1L,5cm haaratud organite suuruse CD4"/CD26™ vai
taandumine normaal- CD4"/CD7 rakke alla
vadrtuseni; normaalne 250/uL veres
morfoloogia luuiidi
biopsial
PR | Nahahaaratuse Kuni 6 liimfisdlme Siseorganite kollete B2 verehaaratuse korral
taandumine 50— 99% koondlébimdddu koondlédbimdddu rakkude hulga

vihenemine > 50%
vorra vorreldes
algtasemega
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Lisa 4. Suremuse seos ravivastuse saavutamisega GVHD

kliinilistes uuringutes

Tabel L4.1 Uldelumus ravivastuse saavutajatel ja mittesaavutajatel GVHD sihtrithmas

Ravi- Riihm Uldelumus (aasta) HR
viis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
S/r dge GVHD
Michallet jt ECP CR +PR 1,00 0,68 0,56 0,56 0,56 0,56
2024 [81] Muu 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Asensi Canto jt ECP CR +PR 1,00 0,68 0,60 0,60 0,60
2023 [141] Muu 1,00 0,26 0,26 0,26 0,26
Jagasia jt ECP CR +PR
2013 [84] Muu 3,1
Rashidi jt ATG, CR+PR 1,00 0,51 041
2019 [147] MMEF,
ETA
Muu 1,00 0,24 0,22
Jagasia jt RUX CR + PR 1,00 0,66 0,4
2020 [148] Muu
S/r krooniline GVHD
Michallet jt ECP CR +PR 1,00 094 0083 0,77 0,67 0,67 0,64 0,60 0,56 0,50 0,44
2024 [81] Muu 1,00 0,63 025 020 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Afram jt ECP CR +PR 1,00 093 090 0,86 0,86 0,80
2018 [142] Muu 1,00 0,63 036 027 0,18 0,08
Del Fante jt ECP CR +PR 1,00 093 087 083 0,73
2012 [116] Muu 1,00 0,76 0,62 0,54
Couriel jt ECP CR +PR 0,2
2006 [119] Muu
Berger jt ECP CR +PR 0,73
2015 [150] Muu 0,20

Tabel L4.2. Esimese kahe aasta keskmine suremus s/r igeda GVHD sihtriihmas

Raviviis Uhe aasta suremus  Valimi suurus  Riskisuhe Valimi suurus
Michallet jt 2024 [81] ECP 25% 16 3,94 24
Asensi Canto jt 2023 [141] ECP 23% 17 2,17 28
Jagasia jt 2013 [84] ECP = 3,09 57
Rashidi jt 2019 [147] ATG, MMF, ETA 36% 78 1,50 166
Jagasia jt 2020 [148] RUX 34% 39 2,50 71
KESKMINE 33% 150 2,19 346

Tabel L4.3. Keskmine aastane suremus s/r kroonilise GVHD sihtrihmas

Raviviis Uhe aasta suremus Valimi suurus Riskisuhe Valimi suurus
Michallet jt 2024 [81] ECP 8% 63 2,19 81
Afram jt 2018 [142] ECP 4% 23 9,25 34
Del Fante jt 2012 [116] ECP 7% 54 2,52 102
Couriel jt 2006 [119] ECP — — 5,00 71
Berger jt 2015 [150] ECP 3% 30 4,80 37
KESKMINE 8% 217 3,52 379

ATG — anti-T-limfotsiilitne immunoglobuliin, CR — téielik ravivastus, ECP — ekstrakorporaalne fotoferees, ETA
— etanertsept, GVHD - siirik-peremehe-vastu reaktsioon, HR — riskitiheduse suhe, MMF — miikofenolaat, PR —

osaline ravivastus, RUX — ruksolitiniib, s/r — steroidrefraktaarne
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Lisa 5. Ekstrakorporaalse fotofereesi teenuse kulu komponendid

Tabel L5.1. Korduvkasutusega meditsiiniseade

Seadme nimetus Soetus- Amorti- | Hooldus | Protseduuride | Kulu protseduuri kohta
maksumus | satsioon | (aastas) | arv
Therakos® CELLEX | 96 880 € 5 aastat 2540 € 88 249,05 €
Photopehresis System
Tabel L5.2. Uhekordse kasutusega meditsiiniseadmed
Seadme nimetus Maksumus Kulu protseduuri kohta
Therakos® CELLEX fotofereesi komplekt 1447 1447,00 €
Metoksiipsoraleen 120 mg/ml 203 203,00 €
Tabel L5.3. Standardkulu komponendid
Ressursi nimi | Ressursi keskmine maht | Uhe iihiku hind | Kulu protseduuri kohta
Personal
Ode 180 minutit 0,48 € 86,40 €
Hematoloog 180 minutit 091 € 163,80 €
Hooldustootaja 30 minutit 0,29 € 8,70 €
Ruumid
Protseduurituba 0,13 voodipdeva 44,76 € 5,82 €
statsionaaris
Tugiteenused
Jaatmekditlus 3kg 1,80 € 5,40 €
Pesupesemine 1 kg 322 €
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health,
University of Tartu.

Extracorporeal photopheresis

Summary

Objective: To evaluate the effectiveness, safety, cost-effectiveness and budget impact of extracorporeal
photopheresis in comparison to the current alternative options in Estonia for the treatment of
erythrodermic cutaneous T-cell lymphomas and steroidrefractory acute and chronic graft versus disease.

Methods: Extracorporeal photopheresis was compared to the alternative treatment options available in
Estonia as of 2025 for the treatment of erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma (methotrexate,
gemcitabine, brentuximab, mogamulizumab) and acute (mycophenolate, infliximab, vedolizumab) and
chronic (mycophenolate) GVHD in the second line of treatment after failure of first-line glucocorticoid
therapy. A systematic review and meta-analysis of the evidence was performed. A large portion of trials
examining extracorporeal photopheresis had to be excluded due to being used in combination with other
treatments not available in Estonia.

Results: The pooled overall response rate in erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma was similar in
patients treated with extracorporeal photopheresis 53% (95% CI 0,40—0,66), methotrexate (61%, 95%
CI 0,47-0,73), gemcitabine (61%, 95% CI 0,52—0,69), brentuximab (57%, 95% CI 0,40-0,72) and
mogamulizumab (57%, 95% CI 0,39-0,74).

In acute GVHD the pooled overall response rate for extracorporeal photopheresis was also similar (72%,
95% CI 0,65-0,79) compared to mycophenolate (60%, 95% CI 0,44-0,74), infliximab (66%, 95% CI
0,57-0,74) and vedolizumab (62%, 95% CI 0,17—0,93). In chronic GVHD, the pooled overall response
rate was also similar for extracorporeal photopheresis (67%, 95% CI 0,50-0,80) and mycophenolate
(57%, 95% C1 0,38-0,74).

These results are in line with the conclusions made by the authors of international guidelines, by which
the evidence available in insufficient to conclude whether one intervention is more effective in acheiving
remission compared to others. Compared to the alternatives, extracorporeal photopheresis seems to be
associated with a significantlyt favourable adverse effects profile.

The cost-effectiveness analysis was performed only for the treatment of acute and chronic GVHD as the
point value of the overall response rate was lower for extracorporeal photopheresis than for the
comparators. The ICER was calculated as 59 500€ and 89 300€ for the treatment of acute and chronic
GVHD, respectively. Funding extracorporeal photopheresis for the treatment of acute or chronic GVHD
in Estonia would result in an estimated incremental annual cost of 94 300€ and 432 600€ to the National
Health Fund, respectively.

Conclusions: The quality of evidence of extracorporeal photopheresis in the treatment of erythrodermic
cutaneous T-cell lymphoma and acute and chronic graft-versus-host disease remains poor, based mainly
on single-centre uncontrolled observation studies. The current evidence suggests that there is no
remarkable difference in achieving a treatment response in erythrodermic cutaneous lymphoma or in
acute and chronic GVHD between extracorporeal photopheresis and currently available best treatments
in Estonia. The ICER values of 59 500€ and 89 300€ exceed the implicit cost-effectiveness threshold.
That being said, extracorporeal photopheresis has been investigated and shown positive results in other
immune-mediated illnesses and various rheumatic diseases. While there is a lack of consensus on the
role of extracorporeal photopheresis in the treatment of these diseases, it could represent a potential
treatment for the patient who has not achieved remission with any other therapies. Further and higher
quality research is needed to determine a more comprehensive spectrum of patients likely to benefit
treatment with extracorporeal photopheresis.
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