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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)niniejsze opracowanie
stanowi aneks do raportu nr OT.434.27.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci
nr 319/2016w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych substancji czynnej leuprorelina
(Lucrin Depot)we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:
= |CD-10: C48.0 — przestrzeh zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxomaagressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;
= |CD-10: C49.4 —tkankafgczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku: agresywnego naczynaikosluzaka
(angiomyxomaagressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy;
= ICD-10: C49.5 —tkanka fgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxomaagressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzedniego raportu Agencji nr OT.434.27.2016, w ramach
niniejszego opracowania przeprowadzono w dniu 10.09.2019 r. wyszukiwanie wytycznych klinicznych w celu
odnalezienia aktualnych publikacji dotyczgcych stosowania leuprorelinyw leczeniu agresywnego
naczyniakosluzaka lub miesaka podscieliskowego macicy.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

» The Nationallnstitute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

= NationalHealth and MedicalResearchCouncil (NHMRC) https://www.nhmrc.gov.au/

= National Cancer Institute (NCI) https://www.cancer.gov/

= BelgianHealthCare Knowledge Centre http://kce.fgov.be/

= NationalGuidelineClearinghouse (NGC) http://www.guideline.gov/

= New ZealandGuidelinesGrouphttp://www.health.govt.nz/

= The Scottish IntercollegiateGuidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

= Trip DataBasewww.tripdatabase.com

= American Cancer Society

= Agency for Health and ResearchQualityhttp://www.ahrg.qgov/

= Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

= Prescrire International www.english.prescrire.org\

= Polska Unia Onkologii http://onkologia.zalecenia.med.pl/

= Nationallnstitute for Health and Clinical Excellence http://www.nice.org.uk/

= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) http://www.nccn.org/

= American Society of ClinicalOncology (ASCO) https://www.asco.org/

= EuropeanSaociety for MedicalOncology (ESMO) http://www.esmo.org/

Podczas wyszukiwania wytyczynych uzyto nastepujgcych stow kluczowych: agressiveangiomyxoma,
endometrialstromalsarcoma, uterinesarcoma, softtissuesarcoma.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, jakie ukazaty sie od daty publikacji ostatniego
raportu (2016) przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN
Version 1.2018
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia migsakéw macicy

Podstawowym leczeniem raka endometrium jest zwykle histerektomia, ciggtg terapie opartg na progestynie
mozna rozwazy¢ u wybranej grupy pacjentéw z chorobg | stopnia (nieinwazyjna, la), ktérzy chcg zachowaé
swojg ptodnos$¢. Rozwazajac terapie oszczedzajgca ptodnosé, nalezy spetni¢ wszystkie kryteria okreslone w
algorytmie (np. brak choroby z przerzutami). Terapia oszczedzajgca ptodno$c nie jest zalecana pacjentom
wysokiego ryzyka (np. gruczolarakiemendometrioidalnym o wysokim stopniu ztosliwosci, surowiczym rakiem
macicy, rakiem jasnokomoérkowym, rakiem miesaka i miesakiem gtadkokomdérkowym macicy). Pacjenci
otrzymujgcy samg terapie hormonalng powinni by¢ sisle monitorowani za pomoca biopsji endometrium
(np. co 3-6 miesiecy). Wykazano, ze terapia oparta na progesteronie przynosi pewne korzysci przy niskiej
toksycznosci u pacjentéw z nowotworami niskiego stopnia.

Przy wyborze leczenia uzupetniajacego nalezy wzig¢ pod uwage obecnos¢ niekorzystnych czynnikéw ryzyka.

Jesli nie ma dowodéw na wystepowanie choroby po operaciji pierwotnej (TH/BSO) dla ESS w stadium | mozna
rozwazy¢ obserwacje (szczegdlnie w przypadku menopauzy lub wczesniejszego BSO) lub blokade
estrogenow (kategoria 2B). Pooperacyjna blokada estrogendéw zalecana jest w przypadku ESS w stadiach od
Il do IV. Adjuwant EBRT mozna dodac dla etapu Il-IVa (kategoria 2B). Paliatywna RT moze by¢ dodana do
blokady estrogenu u pacjentdow z chorobg w stadium IVB. Typowa terapia hormonalna obejmuje
inhbitoryaromatazy (preferowane), octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu. Alternatywa sa
réwniez analogi hormonu uwalniajacego gonadotroping GnRH (kategoria 2B). Blokada estrogenéw jest
réwniez zalecana w przypadku ESS, ktére wystgpity ponownie lub sg nieoperacyjne.

Terapie hormonalna jest zalecana u wybranej grupy pacjentéw z chorobg niskiego stopnia, nieiwazyjna, ktdrzy
chcg zachowa¢ swojg ptodnos¢. Rozwazajgc terapie oszczedzajgcg ptodno$c, nalezy spemni¢ wszystkie
kryteria okreslone w algorytmie (np. brak choroby z przerzutami). Terapia oszczedzajgca ptodnosc¢ nie jest
zalecana u pacjentow wysokiego ryzyka badania nie okreslity jeszcze optymalnego podejscia
terapeutycznego w przypadku wysokiego stopnia ESS.

Typowa terapia hormonalna obejmuje inhibitory aromatazy (preferowane), octan megestrolu lub octan
medroksyprogesteronu. Alternatywna opcja leczenia w zakresie terapii hormonalnej moga by¢ réwniez
analogi hormonu uwalniajgcego gonadotroping GnRH (kategoria 2B).

Komentarz Analityka Agencji: wytyczne nie wymieniajg bezposrednio leuproreliny, jednak nalezy ona do
wymienionej w wytycznych grupy lekéw tj. analogéw antagonisty hormonu uwalniajagcego hormony
gonadotropowe.

Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad literatury
Sita dowodow:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie¢ na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co
do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe)

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie¢ na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co
do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wskazane)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie¢ nha dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego,
ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe)

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spor NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wlasciwe.

ESMO 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnozowania, leczenia oraz obserwowania os6b z migsakami tkanek miekkich
oraz narzagdéw wewnetrznych

Standardowym leczeniem miejscowym, m.in. w miesaku podscieliskowym macicy jest blokowa histerektomia.
Leczenie chirurgiczne zachowujgce ptodno$¢ u mtodych kobiet, nie jest poparte zadnymi dowodami i nie
powinno by¢ uznawane za standard leczenia, niemniej jednak moze by¢ swiadomowym wyborem pacjentki.

Adjuwantowa terapia hormonalna nie jest standardem postepowania, chociaz moze stanowié
alternatywna opcje leczenia, bioragc pod uwage retrospektywne dowody wskazujace na jej znaczenie
w zmniejszeniu odsetka nawrotow nowotworu. Jednak wrazliwo$¢é zaawansowanej choroby na
hormony sprawia, ze korzys¢ z jej stosowania jest ogolnie watpliwa [IV, C]. Terapie hormonalne s3a
uznawane za skuteczne w przypadku leczenia przerzutowego ESS o niskim stopniu ztosliwosci [V, B].
W tym celu moga byé¢ stosowane tutaj progestageny, inhibitory aromatazy, analogi hormonu
uwalniajgcego gonadotropine.

W przypadku agresywnego naczyniakosluzaka wystepujgcego w miednicy leczeniem z wyboru jest zabieg
chirurgiczny, a nastepnie obserwacja pacjenta. W przypadku postepujacej choroby, zastosowanie terapii
hormonalnej lub przerwanie ciagtej stymulacji estrogenami moze zapobiec okaleczajgcemu zabiegowi
chirurgicznemu i spowodowacé, ze nowotwor bedzie pod kontrolg.

Komentarz Analityka Agencji: wytyczne nie wymieniajg leuproreliny, jednak nalezy ona do wymienionej w
wytycznych grupy lekéw tj. analogéw agonisty hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe mozliwej do
zastosowania w migsaku podscieliskowym macicy i agresywnym naczyniakosluzaku.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy bioracy udzial w przygotowaniu wytycznych zgtosili
potencjalne konflikty intereséw).

Metodyka: przeglad literatury

Sita dowodow

Poziom dowodoéw

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakosci metodologicznej lub meta analizy, dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci
Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanalizg takich
badan lub metaanalizg badan o duzej heterogenicznosci

Il — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Stopien rekomendaciji

A — silne dowody $wiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
nie mniej jednak z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego postepowania lub tez
dowody wskazujg na korzy$ci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego
postgpowania — postgpowanie opcjonalne

D — umiarkowane dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczace o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie takie
nie jest rekomendowane

E — silne dowody zaprzeczajagce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody

$wiadczace o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

Odnalezione wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentéow z miesakiem podscieliskowym macicy, w tym
jedna z nich (ESMO 2018) odnosi sie do sposobu postepowania w przypadku zdiagnozowania agresywngo
naczyniako$luzaka. Odnalezione wytyczne wskazujg, ze leczeniem z wyboru w przypadku miesaka
podscieliskowego macicy, jak i zdiagnozowania agresywnego naczyniakosluzaka jest leczenie chirurgiczne.
Wytyczne wskazujg ponadto na mozliwos¢ zastosowania terapii hormonalnej przy pomocy analogu hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (GnRH), jako alternatywnej opcji leczenia zwtaszcza u pacjentéw z chorobg
niskiego stopnia, nieinwazyjng, w przypadku pacjentéw chcacych zachowaé swojg ptodnosc¢, w przypadkach
nieresekcyjnych, jak i nawrotach choroby.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Skutecznosé¢ praktyczna i kliniczna

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania preparatow
zawierajgcych  leuproreling w  nastepujgcych  wskazaniach: agresywny naczyniakos$luzak (ang.
aggressiveangiomyxoma) oraz miesak podscieliskowy macicy (ang. endometrialstromalsarcoma). Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 09.09.2019 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library. Wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
0T.434.27.2016. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 5.2. Strategia wyszukiwania
informaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: osoby chore na nowotwdr, tj. agresywny naczyniakosluzak (ang. aggressiveangiomyxoma) lub
migsak podscieliskowy macicy (ang. endometrialstromalsarcoma) o lokalizacji dajgcej sie zakwalifikowa¢ do
jednego z ocenianych kodéw ICD-10 tj. C48.0, C49.4 oraz C49.5.

Interwencja: leuprorelina
Komparator: nie ograniczono.
Punkty koncowe: nie ograniczono — wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscia i bezpieczenstwem.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

Inne: wigczono publikacje w jezyku polskim i angielskim, petne teksty publikacji. Wykluczono doniesienia
konferencyjne i rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

3.1.2. Dowody naukowe dla zastosowania leuproreliny we wskazaniu agresywny
naczyniakosluzak

Im 2016

22-letnia kobieta, ktora nigdy nie byta w cigzy zgtosita sie do swojej kliniki ginekologicznej z powodu guza w
okolicy krocza. W okolicy prawej czesci sromu zlokalizowano wyczuwalng palpacyjnie, 7-cenymetrowg miekkg
zmiane. Wstepnie postawiono rozpoznanie zapalenie gruczotu Bartholina — wykonano prébe naciecia oraz
drenazu. Nie uzyskano Zzadnej ropnej wydzieliny. Wykonano zabieg usuniecia czesci guza (okoto 1/3). Ocena
patologiczna wycietej zmiany wskazata na naczyniaka jamistego. Pacjentka zostata skierowana do innego
osrodka ginekologicznego. Tomografia komputerowa brzucha oraz miednicy wykazata zmiane wielkosci 8,9*7,3
cm w prawej czesci miednicy, rozciggajaca sie do prawej czesci sromu. Badanie wykazato réwniez, ze guz
spowodowat przesuniecie narzgdéw miednicy w lewg strone, jednak prawdopodobnie bez ich nacieczenia —
granice nowotworu byly dobrze uwidocznione. Wyniki rezonansu magnetycznego wstepnie wskazywaty na
agresywnego naczyniakosluzaka, mieszczacego sie w miednicy w czesci zaotrzewnowej, przechodzgcego w
prawym dole kulszowo — odbytniczym i siegajgcego prawej czesci sromu. Z powoddw osobistych pacjentka
zdecydowata sie na operacje w terminie 4 miesiecy od postawienia diagnozy. W miedzyczasie byta leczona
agonistg hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe — leuproreling (cztery comiesieczne cykle — 3,75 mg
leuproreliny podawanej podskérnie), celem zmniejszenia rozmiaréw guza. Po tej terapii wielkos¢ guza
zmniejszyta sie do rozmiaréw 5,7 cm w miejscu o najwiekszej Srednicy (pomiar wykonany podczas rezonansu
magnetycznego). Sromowa czes¢ guza zostata usunieta chirurgiczne od strony krocza. Fragment z guza w czesci
zaotrzewnowej (ok. 5 cm) zostat nieusuniety z powodu utrudnionej dostepnosci. W badaniu histopatologicznym
potwierdzono agresywnego naczyniakosluzaka. Po operacji zastosowano dodatkowe leczenie hormonalne —
podawano agoniste hormonu uwalniajgcego hormony gonadotropowe przez okres 9 miesiecy. Badanie kontrolne
MRI wykonano po pieciu cyklach leczenia agonista GnRH. Wykazano zmniejszenie wielkosci guza w jamie
zaotrzewnowej z 5 do 3 cm. Nowych zmian nie zidentyfikowano. Po zakohczonej terapii hormonalnej guz mierzyt
2,24 cm (badanie USG). Po roku obserwaciji wykonano badanie z uzyciem rezonansu magnetycznego, ktére
wykazato ponowny wzrost guza do rozmiaréw 5 cm. Dwa lata po obserwacji wielkos¢ guza nie ulegta zmianie.
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Badanie po trzech latach od zakonczenia leczenia wykazato, ze guz mierzyt 6,42 cm. Wykonano drugg operacije,
tym razem z podejsciem przezbrzusznym, w celu usuniecia w catosci przetrwatego guza. Usunieta zmiana
mierzyta 7,0*5,5*1,5 cm. Badanie immunohistochemiczne wskazato na silnie pozytywng ekspresje receptorow
zarowno estrogenowych, jak i progesteronowych. Pacjentka zostata wypisana, bez zadnych dalszych komplikac;ji
po zabiegu. Nie zastosowano zadnego dodatkowego leczenia (tgcznie z agonistg hormonu uwalniajgcego
hormony gonadotropowe). W 10 miesiecy po wykonaniu zabiegu, u pacjentki nie stwierdzono nawrotu choroby.

Whnioski Autoréow badania: w dalszym ciggu leczenie chirurgicznie jest podstawowg metodg leczenia
agresywnego naczyniakosluzaka. Jednakze w tym miejscu nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na terapie
hormonalng, ktéra moze by¢é pomocna w osiggnieciu catkowitej lub czesciowej remisji, a tym samym zmniejszaé
ryzyko wykonania zabiegu (gdy leczenie hormonalne jest stosowane przed operacjg).

Aguilar- Frasco 2018

39-letnia kobieta z miekkim guzem zlokalizowanym w okolicy krocza, ktory poczgtkowo wykryto w 2003 r. Guz o
wymiarach 3*4 cm zostat poddany trzem nieskomplikowanym procedurom resekcji po kolejnych nawrotach w
2006 r., 2008 i 2010. Do wystgpienia zmian doszto ponownie w 2011 roku. Pacjentka nie otrzymywata zadnego
leczenia od czasu ostatniej interwencji chirurgicznej (2010 r.). Badanie fizykalne ujawnito obszerny, miekki i
ruchomy, obustronny guz sromu rozciggajacy sie od prawej wargi sromowej wiekszej do okolicy okotoodbytniczej
bez powigzanej limfadenopatii. Wyniki wstepnej biopsji potwierdzity rozpoznanie agresywnego
naczyniakosluzaka na podstawie analizy mikroskopowej. Tomografia komputerowa ujawnita obecnos¢
heterogenicznego guza zlokalizowanego w miednicy z obfitym unaczynieniem wewnetrznym i mnogimi
torbielowatymi strefami sugerujacymi martwice. Wielko$¢ guza wynosita: 28,1*10,4 cm. Guz rozciggat sie w
kierunku kanatu pochwy , przechodzac przez macice, pecherz moczowy i krocze tkanek miekkich w kierunku
srodkowym. Zaplanowano resekcje chirurgiczng w celu catkowitego usuniecia guza. Wykonano naciecie skory
ograniczajgce zewnetrzng czes¢ guza. Nastepnie ostroznie wycieto go z bocznej sciany pochwy, pecherza
moczowego, macicy i prawych struktur przydatkéw, bez uszczerbku dla ich integralnosci, celem zachowania
szerokiego marginesu chirurgicznego. Guz ze wzgledu na geste unaczynienie i przyleganie do sgsiednich tkanek
byt trudny do usuniecia. Badanie histochemiczne wykazato obecno$¢ receptorow estrogenowych i
progesteronowych oraz reaktywnos¢ na desmine, aktyne miesni gtadkich, wimentyne i CD 34. Pacjentka w celu
zmniejszenie ryzyka kolejnego nawrotu zostata poddana terapii analogiem GnRH. Pacjentke poinformowano o
mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych (tj. obrzek, fagodne objawy ze strony osrodkowego ukfadu
nerwowego, zaburzenia metaboliczne i hormonalne oraz zaburzenia czynnosci watroby), jak rowniez wskazano
na konieczno$¢ regularnych wizyt endokrynologicznych potgczonych z testami laboratoryjnymi i badaniami
obrazowymi w celu wykrycia nieprawidtowo$ci. Leczenie leuprolidem (3,75 mg) rozpoczeto w lutym 2016 r. i
zakonczono w 2018 r. Nawrdt nowotworu zostat wykluczony podczas serii ocen klinicznych i rezonansu
magnetycznedo.

Whioski Autorow badania: Agresywny naczyniakosluzak jest czesto mylony z bardziej powszechnymi zmianami
w okolicy krocza, by¢ moze dlatego, ze ich rzeczywiste rozszerzenie nigdy nie jest widoczne, dopdki nie zostanie
odpowiednio zobrazowane. Podkresla to znaczenie wstepnej biopsji w ostatecznej diagnozie przed
przystgpieniem do konkretnego planu leczenia, aby w razie potrzeby moéc rozwazyé leczenie uzupetniajgce. W
omawianym przypadku po wzieciu pod uwage szczegolnego charakteru guza zdecydowano sie na terapie
hormonalng przy zastosowaniu leuproreliny. Pacjentka po 2 latach leczenia byta zadowolona ze swojego wyniku.
Nie doswiadczyta Zzadnych skutkbw ubocznych ani powiktan zwigzanych 2z leczeniem. Agresywny
naczyniako$luzak ma wysoki odsetek nawrotéw i wykazuje zmienne odpowiedzi na terapie uzupetniajgce, takie
jak blokada hormonalna, radioterapia i angioembolizacja.

Fuca 2019

Wieloo$rodkowe, miedzynarodowe badanie retrospektywne obejmujgce pacjentéow 2z agresywnym
naczyniakosluzakiem, leczonych w trzech europejskich osrodkach (Fondazione IRCCS IstitutoNazionale dei
Tumori, Milan, ltaly and the ltalian Rare Cancer Network; Centre LéonBérard, Lyon, France; and Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Seville, Spain). Celem niniejszego badania byta ocena wynikow leczenia
chirurgicznego i wrazliwosci hormonalng terapie. Ogotem w badaniu wzieto udziat 36 pacjentow. Mediana czasu
obserwacji wynosita 51,3 miesigca. Trzydziestu trzech pacjentow (92%) przeszto catkowitg operacje (RO + R1), z
miejscowym wskaznikiem nawrotéw wynoszgcym 50% i mediang przezycia bez nawrotéw wynoszacg 39
miesiecy (95% przedziat ufnosci [Cl], 27-68,1). Trzynastu pacjentéw otrzymato leczenie systemowe pierwszego
rzutu hormonoterapig miejscowo zaawansowanej choroby, z catkowitym odsetkiem odpowiedzi wynoszgcym
62%, Srednim czasem przezycia bez progresji wynoszacym 24,6 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl],
11,0-39,7). U dwdch pacjentdéw dodanie inhbitoraaromatazy (Al) podczas progresji do agonisty GnRH pierwszego
rzutu (GnRHa) spowodowato nowg odpowiedz guza.
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Whioski Autoréw badania: W leczeniu agresywnego naczyniakos$luzaka miejscowa kontrola chirurgiczna moze
by¢ utrudniona, biorgc pod uwage znaczny odsetek miejscowych nawrotéw pomimo catkowitej operacji. Terapia
hormonalna moze stanowi¢ alternatywng opcje leczenia z mozliwoscig kontroli choroby przy jednoczesnym jej
potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym.

3.1.3. Dowody naukowe dla zastosowania leuproreliny we wskazaniu miesak
podscieliskowy macicy

Tsubamoto 2019

Celem badania: Celem badania byto okreslenie wptywu leupreroliny na leczenie nawracajgcego raka
ginekologicznego za pomocg kwestionariusza jakosci zycia QOL.

Metodyka: W badaniu tym pacjentki otrzymywaty 3,75 mg leuproreliny co 4 tygodnie w leczeniu nawracajgcego
raka ginekologicznego. Dane pacjentek zostaly poddane retrospektywnej analizie. Do oceny objawoéw fizycznych
wykorzystano domene fizyczng kwestionariusza QOL CareNotebbok. Pogorszenie objawdw zdefiniowano jako
jako 210-punktowy wzrost wyniku wyjsciowego, w przeciwnym razie objawy byty zdefiniowane jako kontrolowane.
Odpowiedzi radiologiczne i serologiczne oceniono zgodnie z kryteriami Gynecological Cancer Intergroup 2011.

Tabela 2. Kwestionariusz dobrostanu fizycznego

Czy miate$ kiedykolwiek podobne problemy?

Prosze zakre$l numer, ktéry najlepiej okresla Twadj stan, majgc na uwadze, ze numer 10 oznacza najwieksze
nasilenie objawow.

Q1 Boal Najwigeksze nasilenie 10 987 6 54 3 2 1 0 Brak objawow
Q2  Duszno$c¢ Najwieksze nasilenie 10 98 76 54 3 2 1 0 Brak objawéw
Q3  Nudnosci Najwieksze nasilenie 10 987 6 54 3 2 1 0 Brak objawow
Q4  Utrata apetytu Najwieksze nasilenie 10 987 6 54 3 2 1 0 Brak objawow
Q5 Problemy ze snem Najwieksze nasilenie 10 98 76 54 3 2 1 0 Brak objawéw
Q6  Zaparcia Najwieksze nasilenie 10 987 6 54 3 2 1 0 Brak objawow
Q7  Biegunka Najwieksze nasilenie 10 98 76 54 3 2 1 0 Brak objawéw
Q8  Krwawienie z brzucha Najwieksze nasilenie 10 987 6 54 3 2 1 0 Brak objawow
Q9 Zmeczenie Najwieksze nasilenie 10 98 76 54 3 2 1 0 Brak objawéw
Q10 Ostabienie fizyczne Najwieksze nasilenie 10 98 76 54 3 2 1 0 Brak objawéw

Wyniki: W latach 2007-2015 25 pacjentkom podawano leuproreline w leczeniu nabtonkowego raka jajnika, guza
komorek ziarnistych, raka $luzowki macicy, miesaka podscieliska sluzéwki macicy i raka szyjki macicy.
Dwudziescia pacjentek otrzymato uprzednio mediane trzech linii (zakres 1-12 linii) chemioterapii. Dziesie¢
pacjentek doswiadczyto progresji choroby podczas poprzedniej tury chemioterapii. Dwadziescia pacjentek
wypetniato kwestionariusz co 4 tygodnie. Po 8 tygodniach leczenia leuproreling wskaznik objawéw i kontroli
choroby wynosit odpowiednio 65% (13/20) i 44% (11/25). Dwie pacjentki, kazda z nich z guzem ziarnistym i rakiem
endometrium, uzyskata stabilizacje choroby po 6 miesigcach. Wsréd 20 pacjentek, ktére wypetnity kwestionariusz
QOL, kontrola objawow i kontrola choroby wykazywaty istotng korelacje (p = 0,016).

Whioski autoréw badania: Leuprerolina wykazuje minimalng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Fizyczng domene
kwestionariusza QOL mozna wykorzystywac do oceny efektow leczenia hormonalnego.
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Tabela 3. Skutecznosé¢ leuproreliny w kazdym typie nowotworu ginekologicznego

Typ nowotworu Liczba pacjentéw p-SCR po 2 DCR po 2 PFS po 6
miesigcach miesigcach miesigcach

EOC 13 60% (6/10) 31% (4/13) 0% (0/12)

GCT 3 100% (2/2) 100% (3/3) 33% (1/3)

EC 6 67% (4/6) 33% (2/6) 17% (1/6)

ESS 2 0% (0/1) 50% (1/2) 0% (0/2)

CX 1 100% (1/1) 100% (1/1) 0% (0/1)
Podsumowanie 25 65% (13/20) 44% (11/25) 8% (2/24)

CX —rak szyjki macicy (ang. cervical cancer); DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate); EC —
rak endometrium (ang. endometrial cancer); EOC — nabtonkowy rak jajnika (ang. epithelial ovarian cancer); ESS
— miesak zrebu macicy (ang. endometrial stromal sarcoma); GCT — guz komdrek ziarnistych (ang. granulosa cell
tumor); p-QOL - fizyczna domena jakosci zycia kwestionariusza QOL (ang. physical domain of quality of life); p-
SCR — wskaznik kontroli objawoéw fizycznych (ang. physical symptom control rate); PFS — przezycie wolne od
progresji (nag. progression free survival).
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Aguilar-Frasco Aguilar-Frasco J., Ruben-Castillo C., Rodriguez-Quintero J.H., Medina-Franco H., Giant

2018 recurrence successfully treated with wide excision and adjuvant therapy with GnRH analogue, BMJ
Case Reports. 11 (1) , 2018. Article Number: e226973. Date of Publication: 01 Nov 2018.

Fuca 2019 Fuca G., Hindi N., Ray-Coquard I., Colia V., Dei Tos A.P., Martin-Broto J., Brahmi M., Collini P.,

Lorusso D., Raspagliesi F., Pantaleo M.A., Vincenzi B., Fumagalli E., Gronchi A., Casali P.G.,
Sanfilippo R., Treatment Outcomes and Sensitivity to Hormone Therapy of Aggressive
Angiomyxoma: A Multicenter, International, Retrospective Study., Oncologist. 24 (7) (pp €536-
e541), 2019. Date of Publication: July 2019.
Im 2016 Im S.-W., Han S.S., Treatment of aggressive angiomyxoma of the female perineum: Combined
operative and hormone therapy., Journal of Obstetrics and Gynaecology. 36 (6) (pp 819-821),
2016. Date of Publication: 17 Aug 2016.
Tsubamoto H., Ueda T., Inoue K., Isono-Nakata R., Saeki S., Kato Y., Shibahara H., Effects of
Tsubamoto 2019 leuprorelin for the treatment of recurrent gynecological cancer by assessment including self-
administered quality-of-life questionnaire., Journal of Obstetrics and Gynaecology Research. 45
(1) (pp 203-209), 2019. Date of Publication: January 2019.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

P. G. Casal et. al. CLINICAL PRACTICE GUIDELINES, Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO—
EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology

ESMO 2018 29 (Supplement 4): iv51-iv67, 2018 doi:10.1093/annonc/mdy096 Published online 28 May 2018;
updated 04 October 2018
NCCN 2018 Wui-Jin Koh, M et. al. Clinical Practice Guidelines in Oncology, Uterine Neoplasms, Version

1.2018
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianych
wskazan

0T.4321.49.2019

czynng

Zgodnie z Obwieszczeniem nr 65 MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, jedynym produktem
leczniczym zawierajgcym oceniang substancje czynng (octan leuproreliny) finansowanym ze s$rodkow
publicznych w ramach ocenianych wskazan jest produkt leczniczy Lucrin Depot 3,75 mg.

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowang w ocenianych wskazaniach

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN LEZ%]Z CHBI[zf]| CD[zt] |WLF[zf]| PO V‘[’z'?]s
1070.1, analogi gonadoliberyny - leuprorelina
Lucrin Depot, mikrosfery do
sporzgdzaniazawiesiny do 1 zest. 05909990686117 | 270,84 | 284,38 - 284,38 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 3,75 mg

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2019 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#40

Search((((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide)
OR leuprolide) OR enantone) OR lupron)) AND ((((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma®*)
OR angiomyxoma* aggressiv*) OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma))) OR
(((((((((((((tendometrialstromalsarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR "Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh]) OR (("Sarcoma,
EndometrialStromal”[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh])) OR carcinosarcoma) OR
"Carcinosarcoma"[Mesh]) OR malignantmixedmullerian tumor*) OR malignantmixedmullerian
tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR carcinosarcoma*)) AND
((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR
leuprolide) OR enantone) OR lupron))

18

#39

Search(((((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide)
OR leuprolide) OR enantone) OR lupron)) AND ((((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma*)
OR angiomyxoma* aggressiv*) OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma))) OR
(((((((((t@leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR
leuprolide) OR enantone) OR Iupron)) AND ((((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma*) OR
angiomyxoma* aggressiv*) OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma)) AND
(((((((((((((tendometrialstromalsarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR "Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh]) OR (("Sarcoma,
EndometrialStromal”[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh])) OR carcinosarcoma) OR
"Carcinosarcoma"[Mesh]) OR malignantmixedmullerian tumor*) OR malignantmixedmullerian
tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR carcinosarcoma*)) AND
(((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR
leuprolide) OR enantone) OR lupron)))

#38

Search((((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide)
OR leuprolide) OR enantone) OR lupron)) AND ((((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma¥)
OR angiomyxoma* aggressiv*) OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma)) AND
(((((((((((((tendometrialstromalsarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR "Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh]) OR (("Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh])) OR carcinosarcoma) OR
"Carcinosarcoma"[Mesh]) OR malignantmixedmullerian tumor*) OR malignantmixedmullerian
tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR carcinosarcoma*)) AND
((((((C(@leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR
leuprolide) OR enantone) OR lupron))Schema: all

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

12/15



leuprorelina (Lucrin Depot)

0T.4321.49.2019

#37 Search((((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) 0
OR leuprolide) OR enantone) OR lupron)) AND ((((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma¥)

OR angiomyxoma* aggressiv*) OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma)) AND
(((((((((endometrialstromalsarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR "Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh]) OR (("Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh])) OR carcinosarcoma) OR
"Carcinosarcoma"[Mesh]) OR malignantmixedmullerian tumor*) OR malignantmixedmullerian
tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR carcinosarcoma*)) AND
((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR
leuprolide) OR enantone) OR lupron))

#36 Search(((((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) 9
OR leuprolide) OR enantone) OR lupron)) AND ((((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma¥)

OR angiomyxoma* aggressiv*) OR aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma)

#35 Search(((((((((((((endometrialstromalsarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR "Sarcoma, 9
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh]) OR (("Sarcoma,
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh])) OR carcinosarcoma) OR
"Carcinosarcoma"[Mesh]) OR malignantmixedmullerian tumor*) OR malignantmixedmullerian
tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR carcinosarcoma*)) AND
(((((((@leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR
leuprolide) OR enantone) OR lupron)

#34 Search(((((((leuprorelinum) OR leuprorelin) OR lucrin depot) OR leuproreline) OR leuprorelide) OR 3508
leuprolide) OR enantone) OR lupron

#33 Searchlupron 3386

#32 Searchenantone 3364

#31 Searchleuprolide 3357

#30 Searchleuprorelide 4

#29 Searchleuproreline 3360

#28 Searchlucrin depot 6

#27 Searchleuprorelin 3469

#26 Searchleuprorelinum 3357

#25 Search(((((((((((endometrialstromalsarcoma) OR endomet* strom* sarcom*) OR "Sarcoma, 9203
EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh]) OR (("Sarcoma,
EndometrialStromal”[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh])) OR carcinosarcoma) OR
"Carcinosarcoma”[Mesh]) OR malignantmixedmullerian tumor*) OR malignantmixedmullerian
tumor) OR Mullerian Mixed Tumor) OR Tumor, Mullerian Mixed) OR carcinosarcoma*

#24 Searchcarcinosarcoma* 4943

#23 SearchTumor, Mullerian Mixed 950

#22 SearchMullerian Mixed Tumor 952

#21 Searchmalignantmixedmullerian tumor 950

#20 Searchmalignantmixedmullerian tumor* 461

#19 Search"Carcinosarcoma"[Mesh] 5881

#16 Searchcarcinosarcoma 6887

#15 Search("Sarcoma, EndometrialStromal"[Mesh]) OR "EndometrialStromalTumors"[Mesh] 789

#14 Search"EndometrialStromalTumors"[Mesh] 789

#12 Search"Sarcoma, EndometrialStromal"[Mesh] 657

#9 Searchendomet* strom* sarcom* 1540

#8 Searchendometrialstromalsarcoma 1336

#7 Search(((((aggressive) OR Myxomas) OR Angiomyxoma*) OR angiomyxoma* aggressiv*) OR 627
aggressiv* angiomyxoma*) OR aggressiveangiomyxoma

#6 Searchaggressiveangiomyxoma 618

#5 Searchaggressiv* angiomyxoma* 468

#4 Searchangiomyxoma* aggressiv* 468

#3 SearchAngiomyxoma* 608
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#2

SearchMyxomas

9367

#1

Searchaggressive

195599

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 angiomyxoma aggressivum.af. 0

2 myxoma.af. 8978
3 "Angiomyxoma* ".af. 790
4 "aggressiv* angiomyxoma* ".af. 578
5 lor2or3or4 9297
6 endometrial stromal sarcoma.af. 1377
7 "endomet* strom* sarcom*".af. 1637
8 carcinosarcoma.af. 5035
9 "Carcinosarcom* ".af. 5264
10 malignant mixed mullerian tumor.af. 443
11 "malignant mixed mullerian tumor* “.af. 616
12 6or7or8or9orl0orll 7026
13 leuprorelinum.af. 1
14 leuprorelin.af. 10916
15 lucrin depot.af. 36
16 leuproreline.af. 34
17 leuprolide.af. 2770
18 enantone.af. 367
19 Lupron.af. 1878
20 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 11125
21 5and 20 21
22 12 and 20 37
23 21 or22 58

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 angiomyxomaaggressivum 0
#2 MeSHdescriptor: [Myxoma] explodealltrees 3
#3 myxom* 36
#4 angiomyxoma 0
#5 aggressiveangiomyxoma 0
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 37
#7 endometrialstromalsarcoma 14
#8 MeSHdescriptor: [Sarcoma, EndometrialStroma ] explodealltrees 2
#9 endomet* strom* sarcom* 17
#10 carcinosarcoma 122
#11 carcinosarcom* 128
#12 MeSHdescriptor: [Carcinosarcoma] explodealltrees 23
#13 malignantmixedmullerian tumor 20
#14 malignantmixedmullerian tumor* 17
#15 MeSHdescriptor: [Mixed Tumor, Mullerian] explodealltrees 12
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#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 153
#17 leuprorelinum 0
#18 leuprorelin 490
#19 lucrin depot 7
#20 leuproreline 29
#21 leuprolide 1008
#22 MeSHdescriptor: [Leuprolide] explodealltrees 659
#23 enantone 28
#24 lupron 92
#25 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1275
#26 #25 AND #6 0
#27 #25 AND #16 1
#28 #26 OR #27 1
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