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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U.z 2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U.z 2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 2/42



docetaksel

0T.422.1.65.2024

Wykaz wybranych skrétéow

AC

AEs

Agencja/ AOTMIT
Cl

ChPL

ChT

CRT
DCF
DFS

EAC
ECOG
ESCC
FLOT
GEJ

HR
ICD-10

KK

mDCF

MZ

NFZ

oS

pathCR

PFS

RCT

RWE
Technologia

Ustawa
o swiadczeniach

Ustawa o refundacji

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przedziat ufnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

chemioradioterapia
schemat docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl
przezycie wolne od choroby

gruczolakorak przetyku (ang. esophageal adenocarcinoma)

Eastern Cooperative Oncology Group

rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. esophageal squamous cell carcinoma)
schemat fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel

potagczenie zotgdkowo-przetykowe (ang. gastroesophageal junction)

hazard wzgledny

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems version 10)

Konsultant Krajowy/a

modyfikowany schemat docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite

catkowita odpowiedz patologiczna

przezycie wolne od progresiji

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)
badanie na podstawie danych z rzeczywistej praktyki (ang. Real-World Evidence)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)
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1. Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 21.11.2024
i znak pisma zlecajacego PLR2.4504.1154.2024.DW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e docetaksel we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym nowotwor ztosliwy przetyku (ICD-10 C15),
w przypadku leczenia pacjentéw chorych na gruczolakoraka przetyku w schematach radykalnej
chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn.
zm.) — do zadan Rady Przejrzystosci nalezy wydawanie opinii w zakresie, o ktérym mowa w art. 40 przestanki
decyzji o objeciu refundacja leku niezbednego dla ratowania zycia i zdrowia w sytuacji szczegolne;j.

n zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e docetaksel

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e nowotwor ztodliwy przetyku (ICD-10 C15): gruczolakorak przetyku

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/42
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.), pismem znak PLR2.4504.1154.2024.DW z dnia
21.11.2024 r. Minister Zdrowia (MZ) przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
Zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych
zastosowania docetakselu we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym nowotwér ztosliwy przetyku
(ICD-10 C15), w przypadku leczenia pacjentéw chorych na gruczolakoraka przetyku w schematach
radykalnej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek
stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Proponowana przez MZ forma zatgcznika uwzgledniajgcego wnioskowang technologie lekowa:

Zatgcznik OT.422.1.65.2024 _docetaksel AC_przelyku_OFF_MZ

Leczenie pacjentow chorych na gruczolakoraka przetyku w schematach radyklanej chemioterapii oraz
paliatywnej chemioterapii.

Leczenie jest prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby nowotworowej lub dziatari niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

NAZWA SUBSTANCJI
Lp. CZYNNEJ ORAZ, JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY- DROGA PODANIA

1 DOCETAXELUM C15 NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZELYKU

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Rak przetyku (ICD-10 C15, ang. esophageal cancer) dzieli sie¢ na dwa odmienne pod wzgledem pochodzenia
i profilu molekularnego typy histologiczne: ptaskonabtonkowy (ang. esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
i gruczotowy (gruczolakorak przetyku, ang. esophageal adenocarcinoma, EAC). Rozpoznania ESCC
i EAC stanowig odpowiednio 90% i 10% przypadkow. Nowotwér moze zajmowac przetyk zaréwno wzdiuz osi
dlugiej, jak i krotkiej, naciekajgc warstwy narzadu. ESCC w blisko potowie przypadkéw lokuje sie w czesci
srodkowej przetyku, EAC w 75% przypadkéw zajmuje jego czesci dalsze. Rozwdj raka przetyku jest zwigzany
Z zaburzeniami w ekspresji roznych gendw. Jako klinicznie istotng okreslono przede wszystkim nadekspresije
genu HER2, wiasciwg dla postaci agresywnych. Nadekspresja wariantu HER2/neu oraz EGFR jest
charakterystyczna dla gruczolakoraka.

Rokowanie i przebieg naturalny

Rokowanie jest zalezne od lokalizacji zmiany, jej zaawansowania przy rozpoznaniu oraz typu histologicznego.
W momencie diagnozy u 30% pacjentéw rak jest w stadium lokalnie zaawansowanym, u 50% — zmiana jest
nieresekcyjna, a rokowanie jest zte (w przypadku zaawansowanego EAC — bardzo zte). Rokowanie jest pomysine
przy wczesnej diagnozie, gdy nowotwor nie zajmuje btony podsluzowej. Odsetek pacjentéw z 5-lethim okresem
przezycia okre$la sie na 5-25%. Choroba przebiega dos¢ szybko, a poczagtkowe objawy sg skagpe
i niespecyficzne, co znacznie opdznia diagnoze. Najczestszymi symptomami sa: dysfagia, utrata masy ciata oraz
odynofagia. W dalszych stadiach wystepujg nudnosci, wymioty, bol zamostkowy lub nadbrzusza. Zajecie uktadu
oddechowego wywotuje kaszel, krwioplucie oraz krwotoki. Nacieczenie nerwéw powoduje chrypke, zaburzenia
czucia i czynnosci miesni miedzyzebrowych. Zaawansowany rak przetyku moze nacieka¢ serce oraz duze
naczynia krwionosne. Do zgonu moze prowadzi¢ kacheksja lub powiktania powstate m.in. po peknieciu sciany
przetyku lub zajetych przez nowotwor duzych naczyn krwionosnych.

Leczenie

Leczenie raka przetyku jest obcigzajgce, skutkuje znacznym obnizeniem jakosci zycia i wymaga podejscia
wielodyscyplinarnego. Wczesna diagnoza umozliwia leczenie chirurgiczne: resekcje przetyku lub eradykacje
endoskopowg. Szacuje sie, ze w Polsce leczy¢ w ten sposéb mozna 10-15% pacjentéw. Chorym ze zmianami
nieoperacyjnymi lub po resekcji nieradykalnej proponuje sie chemioradioterapie (CRT) w ramach terapii
adjuwantowej lub neoadjuwantowej. W leczeniu radykalnym stosuje sie leki cytotoksyczne (m.in. cisplatyne,
karboplatyne, oksaliplatyne, paklitaksel, doksorubicyne) lub antymetabolity (np. florouracyl, metotreksat).
Czesto$¢ nawrotéw po CRT siega 30-50%. Chemioterapia paliatywna zwigzkami platyny i fluoropirymidyng jest
zalecana szczegOdlnie czesto przy rozpoznaniu EAC. Immunoterapia raka przetyku wydaje sie przynosié¢
obiecujgce wyniki. Standardowo stosowanym przeciwciatem monoklonalnym jest trastuzumab, skierowany
przeciw pozakomoérkowej domenie biatka HER2. Innymi stosowanymi przeciwciatami sg m.in. pembrolizumab,
niwolumab czy ipilimumab. Radioterapie wigcza sie w terapii paliatywnej w celu zmniejszenia dolegliwosci
bolowych i skutkéw niedroznosci przetyku.

Epidemiologia

Rak przetyku jest jednym najczestszych na swiecie nowotwordw ztosliwych i odpowiada za sz6stg najwiekszg
liczbe zgonow (>570 tys. zachorowan i 500 tys. zgondw rocznie). Istotnie rézni sie czestos¢ wystepowania typow
histologicznych: EAC jest rozpoznawany czesciej w Europie i Ameryce Pétnocnej, w Azji dominuje ESCC.
W populacji Polski uznawany za nowotwér dos¢ rzadki, stanowi ok. 2% przypadkéw nowotwordw ztosliwych.
Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) opublikowanych w 2022 roku, rocznie diagnozuje sie go
u ok. 1400 oséb. Najwiecej zachorowan stwierdza sie u pacjentéw miedzy 65. a 74. r.z., blisko 4-krotnie czesciej
u mezczyzn.

Zrodta: Enzinger 2003, Hang 2022, Morgan 2022, Sheikh 2023, Strzelec 2025, Wojciechowska 2022, Interna Szczeklika 2024
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3.2. Liczebnosé¢ populacji objetej wskazaniem

W opinii ankietowanego przez Agencje eksperta, tj. Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii klinicznej
— prof. Macieja Krzakowskiego (szczegoéty — patrz rozdz. 4 raportu), pacjenci, ktérych mogtaby by¢ wdrozona
terapia z zastosowaniem docetakselu stanowiliby w wariancie maksymalnym:

e 30 chorych z masywnym zaawansowaniem nowotworu przed leczeniem radykalnym rocznie (kwalifikacja
do chemioterapii indukcyjnej — schemat mDCF: docetaksel, cisplatyna i fluoruracyl);

¢ 50 chorych rocznie kwalifikowanych do postepowania paliatywnego.

3.3. Technologia wnioskowana

Obecnie ze Srodkdéw publicznych w Polsce refundowane sg dwa leki zawierajgce docetaksel (w postaci
koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji), tj. Docetaxel - Ebewe (Ebewe Pharma / Sandoz Polska)
oraz Docetaxel Accord (Accord Healthcare S.L.U./ Accord Healthcare Polska). Ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji w zakresie docetakselu opracowanych na przyktadzie jednego z ww.
produktéw leczniczych.

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego Docetaxel Accord (docetaksel)

Kod ATC LO1CD 02; cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany

Substancja czynna | docetaksel

Droga podania dozylna

Docetaksel nalezy stosowaé wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych
i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
(ChT) przeciwnowotworowej. Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotgdka oraz raka gtowy i szyi o ile nie ma
przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak
deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajgc 1 dzieh przed
rozpoczeciem podawania docetakselu. W przypadku opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, jesli rbwnocze$nie podawane sg prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji
jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.
W przypadku raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormony z przerzutami, niezaleznie od jednoczesnego
stosowania prednizonu lub prednizolonu, zalecanym schematem premedykacji jest doustny deksametazon
w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed infuzjg docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
objawéw toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.

Rak piersi: W leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do weziéw
chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., podawana 1 godzine po doksorubicynie w dawce
50 mg/m2 pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m2 pc, co 3 tygodnie, przez 6 cykli (schemat leczenia TAC).
W przypadku leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami,
zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m2 pc. w monoterapii. W leczeniu pierwszego rzutu, docetaksel
w dawce 75 mg/m2 pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m2 pc.).

W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m2 pc. co trzy tygodnie,
z trastuzumabem podawanym co tydzien. W badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastuzumabu podawano
nastepnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano natychmiast po zakonczeniu
wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. co trzy tygodnie, jednoczes$nie
z kapecytabing w dawce 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe (w ciggu 30 minut po jedzeniu) przez 2 tygodnie,
a nastepnie 1 tydzien przerwy.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP): U pacjentéw z NDRP, ktérzy dotychczas nie byli poddawani ChT zalecany
schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc. jednocze$nie z cisplatyng podawang w dawce
75 mg/m2 pc. przez 30-60 minut. U pacjentdw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami
platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w monoterapii.

Rak gruczotu krokowego (RGK): Oporny na kastracje RGK z przerzutami: zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m2 pc. Réwnoczesnie podaje sie doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobe.

Hormonowrazliwy RGK z przerzutami: zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 co 3 tygodnie przez 6 cykli.
Prednizon lub prednizolon 5 mg doustnie dwa razy na dobe mozna podawac w sposob ciggty.

Gruczolakorak zofgdka: Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. Lek podaje sie w postaci wlewu,
trwajgcego 1 godzine. Nastepnie podaje sig cisplatyne w dawce 75 mg/m2 pc. w postaci wlewu trwajgcego od 1
do 3 godzin (oba leki podaje sie wytgcznie w 1. dobie). W kolejnych dniach podaje sie 5-fluorouracyl w dawce
750 mg/m2 pc., w postaci ciagtego wlewu, trwajgcego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwszg dawke podaje sie po
zakonczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza sie co trzy tygodnie. Pacjenci muszg otrzymywac
premedykacje, obejmujacg leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio nawodnieni przed podaniem cisplatyny.
Nalezy profilaktycznie podawa¢ G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad
krwiotwérczy.

Dawkowanie
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Rak gfowy i szyi: Pacjenci muszg otrzymac leki przeciwwymiotne jako premedykacje. Konieczne jest takze
odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie G-CSF w celu
zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na ukfad krwiotwérczy. Profilaktycznie — antybiotyki.

e  Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323): Zalecana dawka docetakselu w leczeniu
indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang.
SCCHN) wynosi 75 mg/m2 pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzing, a nastepnie podanie cisplatyny
w dawce 75 mg/m2 pc. w pierwszej dobie cyklu terapii. Nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci
ciggtego wlewu, w dawce 750 mg/m2 pc. na dobe, przez pigé dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie,
przez 4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac radioterapie.

. Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324): W leczeniu indukcyjnym
miejscowo zaawansowanego raka (guz nie nadajgcy sie do wyciecia, mate prawdopodobienstwo
wyleczenia operacyjnego, préba zachowania narzadu) ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN),
zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzing w pierwszej
dobie, a nastepnie cisplatyna w dawce 100 mg/m2 pc. we wlewie trwajgcym od 30 minut do 3 godzin.
Nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu, w dawce 1000 mg/m2 pc. na dobe,
od pierwszej do czwartej doby. Ten schemat podaje si¢ co 3 tygodnie, przez 3 kolejne cykle.
Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywa¢ chemioradioterapie.

Wskazania
zarejestrowane

Rak piersi
e  Docetaxel Accord w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniajgcym u pacjentow z: operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weziéw chionnych /
operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztéw chtonnych.
Leczenie uzupetniajgce u pacjentdéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztéw chtonnych
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujgcych sie do otrzymania ChT zgodnie
z miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi.

. Docetaxel Accord w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego
raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekéw
cytotoksycznych w tym wskazaniu.

. Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekdw cytotoksycznych.
Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujgcy.

e  Docetaxel Accord w potgczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami
u pacjentow, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali ChT
w leczeniu przerzutéw.

. Docetaxel Accord w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej ChT.
Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP)

e  Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu uprzednio stosowanej ChT.

. Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym
NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio
ChT w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego (RGK)

. Docetaxel Accord w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentéw
z opornym na kastracje RGK z przerzutami.

. Docetaxel Accord w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy,
ADT), z prednizonem lub prednizolonem lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentéw z RGK
wrazliwym na hormony z przerzutami.

Gruczolakorak zotgdka

. Docetaxel Accord w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotgdka u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej ChT w celu leczenia przerzutow.

Rak glowy i szyi

. Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego

pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Zakres wskazan

Lista wskazan opublikowana w zatgczniku C.19 Obwieszczenia MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu

podstawie ChPL

objetych refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
refundacja medycznych na 1 stycznia 2025 ..

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny w trwate
Mechanizm mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. tgczenie
dzialania na docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbedna do czynnosci
zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Dopuszczenie do
obrotu (EMA)

22 maja 2012r.

Zrédto: ChPL Docetaxel Accord
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4. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie w zakresie przedmiotowego zlecenia do
Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. Macieja Krzakowskiego. W otrzymanej opinii
KK podkresla, ze mozliwe zastosowania docetakselu u chorych na raka przetyku obejmujg jego wykorzystanie
podczas:

e chemioterapii (ChT) indukcyjnej (tj. zmodyfikowany schemat mDCF [docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl])
u chorych z masywnym zaawansowaniem nowotworu przed leczeniem radykalnym;

e paliatywnego postepowania u chorych w stadium uogdlnienia.

W opinii KK, docetaksel moze by¢ stosowany u 30 chorych rocznie w przypadku ww. ChT indukcyjnej oraz u 50
chorych rocznie w przypadku postepowania paliatywnego. Konsultant zaznacza, ze wspomniane liczebno$ci
stanowig wariant maksymalny i w praktyce moga by¢ nieco mniejsze, poniewaz u czesci chorych moze byc¢
wdrozony schemat leczenia ztozony z karboplatyny i paklitakselu lub monoterapia paklitakselem.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 27.01.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki Klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie zalecen dot. postepowania w leczeniu pacjentéw chorych na gruczolakoraka przetyku w schematach
radyklanej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii.
Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie, NIO (https://nio.gov.pl/instytut/nso/nso-
wytyczne/)
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

¢ American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z uzyciem
stébw kluczowych zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg oraz wyszukiwanym rodzajem publikaciji
(,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).

W toku prac analitycznych odnaleziono 6 dokumentow wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia pacjentow
chorych na gruczolakoraka przetyku (EAC), tj. polskie rekomendacje PTOK 2015, wytyczne europejskie ESMO
2022 oraz DGHO 2024 (Niemcy) oraz rekomendacje amerykanskie — NCCN 2024 v.5 1 ASCO 2020/ASCO 2021.

Jak wskazujg wytyczne polskie (niezmiennie od 2015 r.; PTOK 2015) chemioradioterapia (CRT) radykalna
pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze wzgledu na efekt odlegly poréwnywalny
z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknigciu niepozadanych skutkow okaleczajgcego
zabiegu. W leczeniu EAC (réwniez paliatywnym) stosuje sie te same schematy ChT jak w terapii raka zotgdka
a najwiekszg skuteczno$¢ majg schematy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub
taksoidem.

Zaréwno wytyczne NCCN 2024, jak i DGHO 2024 wskazujg, ze w terapii EAC mozna stosowa¢ zalecenia takie
jak w raku zotgdka. Wytyczne niemieckie (DGHO 2024) podkreslaja, ze standardem ChT w zaawansowanym
EAC (I linia) jest dublet platyny i fluoropirymidyna, ale mozliwe jest dodanie docetakselu w indywidualnych
przypadkach do ww. potgczenia jako schemat DCF (pacjenci HER2-, z PD-L1 CPS<1). Natomiast w przypadku
wytycznych amerykanskich (NCCN 2024) terapia z uwzglednieniem docetakselu, cisplatyny (lub oksaliplatyny)
i fluorouracylu jest uwzgledniona jako ,inne zalecane schematy leczenia” w pierwszej linii leczenia EAC (podobnie
terapia oparta o sam docetaksel z/bez cisplatyny). Potgczenie docetakselu z cisplatyng jest rowniez zalecang
opcja w przypadku CRT definitywnej. Z kolei ASCO 2020/2021 zaznacza, ze pacjentom z miejscowo
zaawansowanym EAC nalezy zaproponowac¢ CRT przedoperacyjng lub ChT okotooperacyjng a wsréd zalecanych
schematéw wymienia FLOT, czyli fluorouracyl / leukoworyna / oksaliplatyna i docetaksel jako taksan.

W wytycznych ogdlnoeuropejskich (ESMO 2022) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego EAC wskazuje sie
ChT indukcyjng w oparciu o ww. FLOT lub CRT indukcyjng (przedoperacyjng) w oparciu o schemat cisplatyna i
5-fluorouracyl (5-FU) + radioterapia. Wytyczne ESMO 2022 pozostajg zblizone do wytycznych amerykanskich,
sygnalizujgc, ze CRT radykalna (gtéwnie w oparciu o cisplatyne i 5-fluorouracyl) zalecana jest u pacjentéw z EAC,
ktory jest nieoperacyjny i miejscowo zaawansowany, lub u tych, ktérzy nie sg w stanie lub nie chca poddaé sie
zabiegowi chirurgicznemu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych uwzgledniono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Chemioradioterapia (CRT) radykalna

e Chemioradioterapia (CRT) pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze wzgledu
PTOK 2015 na efekt odlegly poréwnywalny z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknigciu

(Polska) niepozgdanych skutkow okaleczajgcego zabiegu. W pozostatych przypadkach stanowi alternatywe dla leczenia
chirurgicznego u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na operacje lub nie kwalifikujg sie do niej z powodu
wspotistniejgcych chorob.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e W leczeniu radykalnym stosuje si¢ napromienianie wigzkami zewnetrznymi frakcjonowanymi po 2 Gy do dawki
60-66 Gy. W obszarze wysokiej dawki powinny znalezé sie zmienione przerzutowo wezty chionne.
Roéwnoczesnie z napromienianiem podawana jest chemioterapia (ChT): 2 cykle w odstepie 3 tygodni cisplatyna
(80 mg/m2 i.v. w 1. dniu cyklu) oraz FU (800 mg/m2 i.v. w dniach 1.—4. w ciggtym wlewie 24-godzinnym).

e  Wybranym chorym z miejscowo zaawansowanym nowotworem mozna zaproponowac przedoperacyjng
CRT, a nastepnie ponowng analize resekcyjnosci. Jest to opcja szczegdlnie polecana u chorych z guzem
granicznie resekcyjnym, poniewaz stwarza szanse na radykalng operacje oraz poprawe odsetka przezy¢ o 5—
10%. Zalecana dawka napromieniania w leczeniu przedoperacyjnym wynosi 50 Gy we frakcjach po 1,8 Gy,
jesli stosowana jest konwencjonalna ChT oparta na cisplatynie i FU lub 41,4 Gy w 23 frakcjach wraz z ChT
ztozong z karboplatyny i paklitakselu.

e Nie ma zgodnosci w sprawie wyboru optymalnego sposobu fgczenia metod terapeutycznych u chorych
z nowotworem zaawansowanym, pierwotnie resekcyjnym. Dostepnymi opcjami terapeutycznymi sg: radykalna
operacja, samodzielna CRT badz operacja poprzedzona CRT lub ChT (rak gruczotowy potaczenia przetykowo-
zotgdkowego).

e W nowotworach z cechami cT2-T4 N(+) zaleca sig¢ jednak stosowanie CRT oraz ponowng ocene
zaawansowania klinicznego za pomoca badan obrazowych (PET, TK) i EUS.

e W gruczolakoraku czesci innej niz szyjna rekomenduje sie leczenie chirurgiczne, poniewaz wykonanie
zabiegu poprawia rokowanie.

Chemioterapia (ChT) paliatywna

e Paliatywna ChT w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwiaszcza
potaczenia przetykowo-zotagdkowego) wydtuza czas zycia i poprawia jego jakos¢.

e  Chorych kwalifikuje sie do leczenia na podstawie typu histologicznego, stanu sprawnosci, towarzyszgcych
chordb, spodziewanej toksyczno$ci leczenia oraz stanu HER2 w raku potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

e Optymalnymi kandydatami do paliatywnej ChT sg chorzy w dobrym stanie ogélnym (stopien
sprawnosci 0-1), zwlaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego (AC).

e W leczeniu AC przetyku stosuje sie te same schematy ChT jak w terapii raka zotadka. Najwieksza
skutecznos¢ maja programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyna * antracykling lub
taksoidem. U chorych na AC pofaczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg HER2, opcjg leczenia
pierwszej linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i FU lub kapecytabing. W leczeniu 2. linii u chorych
pozostajgcych w dobrym stopniu sprawnosci, zwlaszcza w sytuacji uzyskania odpowiedzi na ChT 1. linii, nalezy
rozwazy¢ wykorzystanie taksoidu lub irynotekanu.

Jakos¢ naukowych dowoddéw

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badarn klinicznych z randomizacjg; Il — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i
przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il — dowody
pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z
doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Wytyczne europejskie

DGHO 2024
(Niemcy)

Wytyczne niemieckie podkreslajg, ze badania w zakresie zaawansowanego gruczolakoraka (AC) w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego obejmowaty na ogédt pacjentéw z AC Zotgdka, potaczenia przelykowo-zotgdkowego oraz
przetyku. W wigkszosci badan przewazali pacjenci z rakiem zotgdka. Pomimo odmiennej biologii AC w wyzej
wymienionych lokalizacjach, systemowa terapia choroby przerzutowej nie rézni sie. Dlatego w przypadku
zaawansowanego AC przelyku przyjeto gtéwnie zalecenia z wytycznych Onkopedii dot. raka zotagdka. Sekcje odnoszace
sie wylgcznie do AC zotgdka nie zostaly w niniejszych wytycznych uwzglednione.

. Leczenie przerzutowego AC przetyku/GEJ jest paliatywne. Terapia systemowa jest priorytetem,
uzupetniana miejscowymi $rodkami terapeutycznymi, jesli sa wskazane (patrz rysunek ponizej).

Chemioterapia (ChT) AC przelyku/potaczenia przelykowo-zotadkowego GEJ (ang. gastroesophageal junction)

e Standardem ChT w zaawansowanym AC przetyku i GEJ jest dublet platyny i fluoropirymidyny (patrz
rysunek ponizej).
o  Oksaliplatyna i cisplatyna sg porownywalnie skuteczne, a oksaliplatyna ma przewage pod wzgledem
profilu dziatan niepozadanych (mozliwie lepsza skuteczno$¢ u pacjentéw w podesztym wieku).

o  Fluoropirymidyny mozna podawaé w postaci wlewu (5-FU) lub doustnie (kapecytabina/S-1). Doustne
fluoropirymidyny sg tak samo skuteczne jak wlew 5-FU. Kapecytabina jest zatwierdzona w potgczeniu
z pochodng platyny i zostata przetestowana zaréwno z cis-, jak i oksaliplatyng u Europejczykéw. S-1
jest ustalony jako standard opieki w Japonii i jest zatwierdzony w Europie do poczatkowej terapii
paliatywnej w potgczeniu z cisplatyng. Wlew 5-FU powinien by¢ preferowany w stosunku do lekow
doustnych w przypadkach dysfagii lub innych probleméw z odzywianiem.

. Dodanie docetakselu do ww. potaczenia platyny/fluoropirymidyny (3-tygodniowy schemat DCF)
poprawito wskaznik odpowiedzi radiologicznej i wydtuzyto catkowite przezycie (OS; badanie Ill fazy V325
z 2006 r. dot. raka zotgdka), ale jednoczesnie doprowadzilo do znacznego zwiekszenia dziatan
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niepozadanych. Kolejne badania fazy |l badaty zmodyfikowane triplety docetakselu/platyny/fluoropirymidyny.
Niedawno zaprezentowane, ale jeszcze nie w pefni opublikowane, francuskie badanie fazy Il wykazato
znaczaco wydtuzone przezycie bez progresji i znaczgco wydtuzone OS dla tripletu platyny-fluoropirymidyny
docetakselu (zmodyfikowany FLOT, zwany TFOX) w poréwnaniu z dubletem FOLFOX. Mediana OS ulegta
poprawie z 12 do 15 miesiecy (HR=0,76; 95%CI:0,62-0,93; p=0,008; badanie GASTFOX-PRODIGE 51 dot.
gtéwnie populacji z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym lub przerzutowym AC Zotadka lub GEJ, pacjenci nie byli
wczesniej leczeni docetakselem, efektow nie obserwowano u pacjentéow >65. r.z., czy z ECOG gorszym niz 0,
lub rakiem jelitowym wg klasyfikacji Laurena).

e  Ze wzgledu na zwiekszong toksycznos¢ i niepewne skutki dla catkowitego przezycia, nie jest zatem mozliwe
sformutowanie ogélnej rekomendacji dla terapii pierwszego rzutu z docetakselem-platyna-
fluoropirymidyna. ChT tréjlekowa mFLOT/TFOX jest indywidualnie uzytecznym schematem dla
pacjentéw z wysokimi wymaganiami dotyczacymi uzyskania remisji lub intensywnosci leczenia, nieleczonych
wczesniej docetakselem i bez mozliwosci ukierunkowanej lub immunoterapii wspomaganej biomarkerami.
Standardem pozostaje dublet platyny-fluoropirymidyny.

Chemioradioterapia (CRT) definitywna/radykalna

. CRT definitywna/radykalna jest metoda pierwszego wyboru w przypadku w leczeniu wysoko
resekcyjnego raka przetyku (odcinek szyjny), aby unikng¢ czestych powiktan pooperacyjnych, takich jak
dysfagia, nawracajgce aspiracje oraz laryngektomia.

e  CRT definitywnal/radykalna jest rowniez alternatywnym podejsciem dla pacjentéw z guzami uznanymi
za nieoperacyjne po wielodyscyplinarnej dyskusji oraz dla pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi z
nieoperacyjnosciag funkcjonalng (ij. ogdlny stan zdrowia, choroby wspdtistniejace, pogorszenie funkcji
organizmu uniemozliwiaja bezpieczne przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego) lub pacjentéw, ktorzy
odmawiaja leczenia chirurgicznego.

e Wsrdd opcji wyboru w zakresie CRT wskazuje sie gtdwnie radioterapie w potaczeniu z cisplatyng i 5-FU lub
z FOLFOX  (leukoworyna/5-fluorouracyl/oksaliplatyna).  Definitywna CRT z  zastosowaniem
karboplatyny/paklitakselu lub cisplatyny/paklitakselu jest réwniez opcjg pierwszego wyboru o niskiej
toksycznosci i porownywalnych dtugoterminowych wynikach leczenia. W momencie wdrozenia wytycznych nie
opublikowano badan randomizowanych poréwnujgcych skutecznos¢ i toksycznos¢ potaczenia cisplatyny/5-FU
z karboplatyna/paklitakselem.

Advanced esophageal / GEJ adenocarcinoma

First-line therapy

Platin-fluoropyrimidine doublet chemotherapy

! .

HE"(’E}:’SPE'IL)I' ’ ‘ HER2+ / PD-L1- HER2+ | PD-L1+ HER2- { PD-L1+ ’ MSI-HIdMMR
plus Docetaxel plus Trastuzumab P a
in individual plus Trastuzumab and [.::us IEM‘)Iumahbé plus vaqlumablé
patients Pembrolizumab? embrolizumal Pembrolizumakb

Rysunek 1. Algorytm leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego gruczolakoraka przetyku/GEJ
Grafika pochodzi z wytycznych DGHO 2024, czerwong ramka oznaczono zalecenie dot. leczenia gruczolakoraka przetyku wsréd
pacjentéw z HER2- lub PD-L1 CPS <1 dla ktérych zasadne jest zastosowanie schematu ChT opartego o dublet platyna-fluoropirymidyna
plus docetaksel u poszczegdinych pacjentéw.

ESMO 2022
(Europa)

Przed- i okotooperacyjna chemioterapia (ChT) lub chemioradioterapia (CRT)

e  Przed- i okotooperacyjng ChT lub CRT nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem resekcyjnym [l, A].

e  Przedoperacyjna CRT (na podstawie wynikéw badania CROSS) lub przed- i okotooperacyjna ChT (badania
MAGIC lub FLOT) moze by¢ zalecana jako standard postepowania w miejscowo zaawansowanym raku
gruczotowym (AC) przelyku i w raku potaczenia zotadkowo-przetykowego (GEJ) [I, A].
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e Pacjenci z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym AC przelyku lub GEJ powinni by¢ leczeni
neoadjuwantowg CRT w oparciu o schemat CROSS lub okolooperacyjng ChT (FLOT) a nastepnie
zabiegiem chirurgicznym [l, A]. FLOT jest preferowanym schematem okotooperacyjnym dla pacjentow
tolerujacych leczenie.

. Nawet po catkowitej klinicznej odpowiedzi guza na przedoperacyjne CRT lub ChT, pacjenci z resekcyjnym AC
przetyku lub GEJ powinni przej$¢ zabieg chirurgiczny, poniewaz dane dotyczace strategii ,watch & wait” sg
ograniczone [IV, C].

e  Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (SCC) lub AC przetyku, w tym rakiem GEJ, ktorzy przeszli
neoadjuwantowg CRT i wykazujg dowody resztkowej choroby patologicznej w wycinku resekcji (2ypT1 i/lub
2ypN1), powinni by¢ leczeni adjuwantowym niwolumabem [I, A].

e Leczenie za pomoca definitywnej/radykalnej CRT jest zalecane u pacjentéw z SCC lub AC przelyku, ktéry jest
nieoperacyjny i miejscowo zaawansowany, lub u tych, ktérzy nie sg w stanie lub nie chcg poddac sie zabiegowi
chirurgicznemu [l, A]. Podejscie to jest szczegdlnie zalecane w przypadku pacjentéw z guzem w gornej, szyjnej
czesci przetyku, poniewaz nowotwory w takiej lokalizacji sg trudne do usuniecia chirurgicznego.

Functional assessment (symptoms, comorbidity, nutritional status, patient preferences)

Y
+

Early disease Locally advanced disease
(€T1 eNO MO) (cT2-T4 or cN1-3 MO}

[ cTHM staging (endoscopy, EUS, MS-CT, FDG-FET)

-

AC and 0GJ cancer*

Neoadjuvant FLOT
1, &; MCBS AJr

Y b Y e

Restaging Follow-up Restaging Restaging
(exclusion of M1) (every 3 months) (exclusion of M1} (exclusion of M1)

! ! ! !

Adjuvant nivolumab® Adjuvant FLOT
I, A; MCBS A] [I, A; MCBS A]*

Adjuvant nivolumab?
I, A; MCBS A]"

Rysunek 2. Algorytm leczenia miejscowo zaawansowanego raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przelykowego.

Grafika pochodzi z wytycznych ESMO 2022, czerwong ramkg oznaczono wytyczne dot. m.in. gruczolakoraka przetyku.
Oznaczenia kolorem fioletowym sygnalizujg ogdine kategorie algorytmu lub stratyfikacje; kolorem czerwonym — zabieg chirurgiczny;
kolorem niebieskim — systemowa terapia przeciwnowotworowa; kolorem zielonym — potaczenie metod leczenia lub inne metody leczenia
systemowego; a kolorem biatym — inne aspekty leczenia (np. obserwacja pacjenta).

Skréty: AC, gruczolakorak; ChT, chemioterapia; CRT, chemioradioterapia; cTNM, kliniczna klasyfikacja TNM; EUS, endoskopia; FDG-
PET, obrazowanie pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem FDG; FLOT, docetaksel + oksaliplatyna + leukoworyna + 5-FU (5-
fluorouracyl); MCBS, skala skali korzysci klinicznych; MS-CT, wielorzegdowa tomografia komputerowa; GEJ, potaczenie przetykowo-
zotgdkowe; RT, radioterapia; SCC, rak ptaskonabtonkowy.

Poziom dowoddéw naukowych:

I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, RCT dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogeniczno$ci; Il: mate badania randomizowane Ilub duze
randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badania z
udowodniong heterogenicznoscig; Ill: prospektywne badania kohortowe; IV: retrospektywne badania kohortowe lub
badania kliniczno-kontrolne; V: badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkéw, opinie ekspertéw.

Kategorie rekomendacji

A: silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng; mocno rekomendowana interwencja; B: silne Ilub
umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng;, generalnie rekomendowany; C:
niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzy$¢ nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania niepozgdane, koszty
itp.); opcjonalnie rekomendowany; D: umiarkowane dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki;
generalnie nierekomendowany; E: silne dowody wskazujgce na brak skuteczno$ci lub niekorzystne wyniki; nigdy
nierekomendowany.

Wytyczne amerykanskie
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e  Zalecane schematy leczenia systemowego w przypadku zaawansowanego gruczolakoraka (AC) przetyku, AC
potaczenia przetykowo-zotgdkowego (GEJ) i AC zotgdka mogg by¢ stosowane zamiennie (chyba ze wskazano
inaczej).

e Schematy nalezy wybiera¢ w kontekscie stanu sprawnosci (PS), choréb wspdtistniejgcych i profilu
toksycznosci.

o 2-lekowe schematy chemioterapii (ChT; leczenia cytotoksycznego) sg preferowane dla pacjentéw
z zaawansowang chorobg ze wzgledu na nizszg toksycznosc.

o  3-lekowa ChT powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw, ktorzy sa w dobrej kondycji medycznej,
majg doskonatg sprawnos¢ i tatwy dostep do czestych ocen toksycznosci leku.

. Chemioradioterapia (CRT) przedoperacyjna jest preferowanym podejsciem w przypadku miejscowego AC
przetyku piersiowego lub GEJ.

. Okotooperacyjna terapia systemowa jest alternatywna opcjg w przypadku dystalnego odcinka przetyku i GEJ.

e W leczeniu uzupetniajgcym, po zakonczeniu terapii systemowej lub CRT pacjenci powinni by¢ monitorowani
pod katem wszelkich powiktann zwigzanych z diugoterminowym leczeniem.

Zalecenia w zakresie leczenia systemoweqo (ChT/CRT) raka przetyku ogétem:
Przedoperacyjna CRT (fluorouracyl* w postaci infuzji mozna zastgpi¢ kapecytabing):

e  preferowane sg schematy tgczace: paklitaksel i karboplatyne (kat. 1) lub fluorouracyl* i oksaliplatyna (kat. 1);

e inne zalecane schematy to: fluorouracyl i cisplatyna (kat. 1); irynotekan i cisplatyna (kat. 2B) lub paklitaksel
i fluoropirymidyna (fluorouracyl/kapecytabina; kat. 2B).

Okotooperacyjna ChT:

. preferowane sg schematy taczace: fluorouracyl*, leukoworyne, oksaliplatyne i docetaksel — FLOT (kat. 1) lub
fluoropirymidyna* i oksaliplatyna;

e inne zalecane schematy to: fluorouracyl i cisplatyna (kat. 1)
Definitywna CRT (fluorouracyl* w postaci infuzji mozna zastgpié¢ kapecytabing):
e preferowane sg schematy tgczace: paklitaksel i karboplatyne lub fluorouracyl* i oksaliplatyna (kat. 1);

e inne zalecane schematy to: fluorouracyl i cisplatyna (kat. 1); cisplatyna z docetakselem lub paklitakselem;
irynotekan i cisplatyna (kat. 2B) lub paklitaksel i fluoropirymidyna (fluorouracyl/kapecytabina; kat. 2B).

Zalecenia w_zakresie leczenia gruczolakoraka (AC, ang. adenocarcinoma) przetyku (terapia systemowa
w przypadku nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej, nawracajgcej lub przerzutowej choroby (w przypadku ktorej
nie jest wskazane leczenie miejscowe):

Leczenie 1. linii Leczenie 2. linii i kolejnych
e oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do e w zaleznosci od wczesniejszej terapii i PS [ang.
cisplatyny ze wzgledu na mniejszg toksycznos¢ performance status
Preferowane schematy leczenia: Preferowane schematy leczenia:
e przy nadekspresji HER2-dodatniej: e ramucyrumab i paklitaksel (kat. 1 dla AC
o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina), potgczenia przetykowo-zotadkowego - GEJ; kat.
oksaliplatyna i trastuzumab, 2A dla AC przetyku),

o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina), | ® fam-trastuzumab deruxtecan w HER2+,
oksaliplatyna, trastuzumab i pembrolizumab dla | e docetaksel (kat. 1),
ekspresji  PD-L1  na powierzchni  komorek | aklitaksel (kat. 1)
nowotworowych na poziomie co najmniej 1 p e

(CPS21) (kat. 1); e irynotekan (kat. 1),
o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina), o fluorouracyl* i irynotekan,

cisplatyna i trastuzumab (kat. 1); « triflurydyna i tipiracyl jako leczenie 3. lub kolejnej
o  fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina), linii AC GEJ (kat. 1).

cisplatyna, trastuzumab i pembrolizumab dla PD-L1
CPS21 (kat. 1).

e przy nadekspresji HER2-ujemnej:

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina),
oksaliplatyna i niwolumab (kat. 1 dla PD-L1 CPS =
5; kat. 2B dla PD-L1 CPS < 5);

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina),
oksaliplatyna i pembrolizumab dla PD-L1 CPS=1
(kat. 1 dla PD-L1 CPS = 10; kat. 2B dla PD-L1 CPS

1 do <10),

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina)
i oksaliplatyna,

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina),

cisplatyna i pembrolizumab dla PD-L1 CPS21 (kat.
1 dla PD-L1 CPS 2> 10; kat. 2B dla PD-L1 CPS 1 do
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<10),
o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina)
i cisplatyna.
e guzy z obecnoscig biomarkera MSI-H lub dMMR
(niezaleznie od PD-L1):

o  pembrolizumab,
o dostarlimab,
o niwolumab i ipilimumab,
o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina),
oksaliplatyna i niwolumab,
o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina),
oksaliplatyna i pembrolizumab.
Inne zalecane schematy leczenia: Inne zalecane schematy leczenia:
o fluorouracyl*** i irynotekan, e ramucyrumab (kat. 1 dla AC GEJ; kat. 2A dla AC

przetyku),
e irynotekan i cisplatyna,

o paklitaksel z lub bez karboplatyny lub cisplatyny,

e docetaksel z lub bez cisplatyny,

o fluoropirymidyna (fluorouracyl*/kapecytabina), * fluorouracyl*iirynotekan + ramucyrumab,

e docetaksel, cisplatyna lub oksaliplatyna
i fluorouracyl. e docetaksel i irynotekan (kat. 2B).

Trastuzumab nalezy doda¢ do chemioterapii 1. rzutu
w przypadku AC przetyku z dodatnig ekspresjg HER2.
Zatwierdzony przez FDA biopodobny lek jest odpowiednim
substytutem trastuzumabu.

e irynotekan i ramucyrumab,

* Leukoworyna jest wskazana w przypadku niektérych schematéw opartych na fluorouracylu. W zaleznosci od
dostepnosci schematy te moga by¢ stosowane z leukoworyng lub bez nie;j.

** Kapecytabiny nie mozna stosowa¢ zamiennie z fluorouracylem w schematach leczenia zawierajgcych irynotekan.
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Kategorie rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2A — oparta na
dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2B — oparta na dowodach nizszej
Jakosci, zasadno$c¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak
zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji.

Miejscowo zaawansowany gruczolakorak przetyku
. Pacjentom z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem przelyku nalezy zaproponowac
chemioradioterapie przedoperacyjng lub chemioterapie (ChT) okotooperacyjng (jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Uwaga: Panel Ekspertéw uznat docetaksel, oksaliplatyne, leukoworyne i fluorouracyl (FLOT) za
standardowe postepowanie w ChT okotooperacyjnej w gruczolakoraku przetyku. Schemat FLOT

ASCO obejmuje 4 przedoperacyjne i 4 pooperacyjne 2-tygodniowe cykle 50 mg/m2 docetakselu, 85 mg/m2
2020/2021 oksaliplatyny, 200 mg/m2 leukoworyny i 2600 mg/m2 fluorouracylu w 24-godzinnym wlewie w dniu 1. Jesli
(Ameryka schemat FLOT jest niedostepny lub niewykonalny, Panel sugeruje cisplatyne i fluorouracyl (2 3-tygodniowe

Pin.) cykle cisplatyny [80 mg/m2 dozylnie w dniu 1] i fluorouracylu [1 g/m2 dziennie dozylnie w dniach 1-4]) lub

podobny schemat oparty na platynie.
Jakos$¢ dowodoéw: umiarkowane — umiarkowana pewno$c¢ oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego jednak istnieje mozliwosc, ze jest zasadniczo inny.
Sita zalecenia: silne — w zaleceniach dotyczgcych interwencji, pozgdane efekty interwencji przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane (ang. informed) osoby dokonatyby zalecanego wyboru
za lub przeciw interwenciji.
ASCO, American Society of Clinical Oncology; DGHO, Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie; ESMO, European
Society for Medical Oncology; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania docetakselu w gruczolakoraku przetyku w schematach radykalnej chemioterapii oraz paliatywnej
chemioterapii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.02.2025 r. Zastosowane w bazach strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w zalgczniku 1 a diagram selekcji badan PRISMA w zatgczniku 2, w rozdz.

10 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 3. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
pacjenci z rakiem przetyku, tj. gruczolakorakiem przetyku (EAC) | inne niz wskazano w kryteriach wigczenia
. (wyj. majac na uwadze wytyczne praktyki klinicznej dopuszczano
Populacja d .
wigczenie przegladéw  systematycznych dot. m.in.
gruczolakoraka zotgdka)
Interwencja docetaksel niezaleznie od schematu leczenia inne niz wskazano w kryteriach wigczenia
Komparator dowolny
Punkty koncowe dot. skutecznosci, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa
badania eksperymentalne (IIA lub 1IB) Ilub przeglady
Tvo badan systematyczne takich badan, w przypadku braku badan RCT,
yp badania nizszej jakosci lub przeglady systematyczne badan
nizszej jakosci
Inne publikacje peinotekstowe lub abstrakty konferencyjne z istotnymi | publikacje w jezyku innym niz jezyk angielski
doniesieniami naukowymi, w jezyku polskim lub angielskim

6.2. Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa

wigczono:

e 6 badan pierwotnych:

O

RCT ESOPEC (Hoeppner 2025, Hoeppner 2024, NCT02509286) oceniajgce réznice w wynikach
leczenia pacjentow z gruczolakorakiem (AC) przelyku i AC potgczenia przetykowo-
zotgdkowego leczonych ChT okofooperacyjng (FLOT: fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna
i docetaksel) w pofgczeniu z resekcjg chirurgiczng w poréwnaniu z neoadjuwantowg
chemioradioterapig (CROSS; radioterapia w dawce 41,4 Gy plus karboplatyna i paklitaksel)
w potgczeniu z resekcjg chirurgiczna;

RCT NCCTG NO0849 (Alliance; Yoon 2021) oceniajgce chemioterapie indukcyjng przed terapiag
trimodalnoéci u pacjentéw z masywnym gruczolakorakiem (AC) przetyku lub AC potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (tj. wpltyw terapii docetakselem, oksaliplatyng, kapecytabing,
fluorouracylem i radioterapii vs terapia fluorouracyl z oksaliplatyng i radioterapig);

RCT Neo-AEGIS (CTRIAL-IE 10-14; NCT01726452; Reynolds 2023) poréwnujgce skutecznosé
terapii trojmodalnej (przedoperacyjnej RT z karboplatyng i paklitakselem [schemat CROSS])
z optymalnymi, réwnoczesnymi schematami chemioterapii okotooperacyjnej (epirubicyna
i cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracylem lub kapecytabing [zmodyfikowany schemat MAGIC]
przed 2018 r. oraz fluorouracylem, leukoworyng, oksaliplatyng i docetakselem [FLOT]
w pézniejszym okresie).

RCT Petersen 2021 (NCT02177552) oceniajgce wptyw leczenia zmodyfikowanym DCF,
tj. ChT karboplatyna, docetakselem i kapecytabina (CTX) u pacjentéw z nieuleczalnym
gruczolakorakiem przetyku (EAC) lub Zotgdka;
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o badanie retrospektywne RWE Zijden 2024 celem oceny wynikéw leczenia pacjentéw za pomocag
ChT indukcyjnej oraz identyfikacie cech pacjenta i/lub guza majgcych zwigzek
z dtugoterminowym przezyciem;

o badanie retrospektywne RWE Onitilo 2021 na podstawie danych rejestrowych oceniajgce
podawanie neoadjuwantowego zmodyfikowanego schematu docetaksel + cisplatyna + 5-FU +
leukoworyna (mDCF) pacjentom z rakiem przetyku bez przerzutéw;

e 2 opracowania wtorne:
o Uson 2019, tj. przeglad systematyczny z metaanaliza wczesniejszych publikacji oceniajgcych
rézne schematy chemioterapii okolooperacynej (w tym przedoperacyjnej) w oparciu
o docetaksel w populacji z nowotworami zoladka i przetyku (gtéwnie czesci dystalnej)
w odniesieniu do punktéw koncowych w zakresie skutecznosci klinicznej, w tym catkowitej
odpowiedzi na leczenia i wskaznikéw resekcji, przezycia bez progres;ji i catkowitego przezycia;
o Grizzi 2022, {j. przeglad systematyczny z metaanalizg celem poréwnania skutecznosci ré6znych
metod neoadjuwantowego leczenia (w tym ChT opartej na docetakselu) gruczolakoraka
zotadka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GEJ) pod wzgledem catkowitego przezycia i
przezycia wolnego od choroby (OS i DFS).
Majgc na uwadze wysokg heterogeniczno$¢ wigczonych do przegladu badan randomizowanych, analitycy
Agencji odstgpili od przeprowadzenia metaanalizy ww. badan. Przedstawiono natomiast jakosciowg analize
uzyskanych wynikow i wyciggnietych z nich wnioskéw.

6.2.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono charakterystyke oraz najwazniejsze wyniki w zakresie wtgczonych do przegladu badan
pierwotnych i wtérnych.

6.2.1.1. Badania pierwotne

e RCT Petersen 2021 (NCT02177552)
Metodyka:

Jest to otwarte badanie randomizowane, jednoosrodkowe (Dania, Kopenhaga), 2 fazy weryfikujgce wptyw dwdch
zmodyfikowanych schematéw chemioterapii w pierwszej linii leczenia AC przetyku lub Zotgdka.

Jak wskazujg autorzy badania, nie istnieje preferowany schemat ChT pierwszego rzutu w przypadku
zaawansowanego AC przetyku i zotgdka. Wykazano, ze dodanie docetakselu do cisplatyny i 5-fluorouracylu
(DCF) poprawia przezycie, ale wigze sie ze zwiekszong toksycznoscig. Dlatego tez w tym randomizowanym,
badaniu testowano karboplatyne, docetaksel i kapecytabine (CTX) jako potencjalnie uzyteczng modyfikacje DCF.

Pacjenci z zaawansowanym HER2- AC przetyku i zotgdka, ktorzy nie byli wczesniej leczeni w ramach leczenia
pierwszego rzutu, zostali zrandomizowani do dwéch grup:

o CTX, tj. dozylnego podawania docetakselu w dawce 60 mg/m? i karboplatyny AUC5 + doustnej
kapecytabiny w dawce 1000 mg/m? 2x na dobe w dniach 1-14, co 4 tygodnie

o EOX, tj. dozylnej epirubicyny w dawce 50 mg/m? i oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? pierwszego dnia +
doustnej kapecytabiny w dawce 625 mg/m? 2x na dobe w dniach 1-21, co 3 tygodnie

Leczenie kontynuowano do progresji, nietolerancji lub maksymalnie przez dziewie¢ cykli.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto roczne przezycie (l-year OS) u pacjentéw leczonych CTX.
Drugorzedowe stanowity przezycie wolne od progresji czy bezpieczenstwo terapii, tj. wystepowanie toksycznosci.

Wyniki:
Do badania zrandomizowano w okresie od czerwca 2014 r. do stycznia 2019 r. w sumie 98 kwalifikujgcych sie

pacjentdw (po 49 pacjentow w kazdej z analizowanych grup). Wiekszos¢ z nich stanowili mezczyzni (ok. 81%) z
mediang wieku 64 lata i w dobrym stanie sprawnosci ECOG 0-1. Nalezy mie¢ na uwadze, ze najwiecej pacjentow
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stanowili chorzy z rozpoznaniem AC potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ; ok. 45%), a nastepnie AC
przetyku (ok. 30%) i najmniej — AC zotgdka (ok. 25%). Zdecydowana wiekszos¢ chorych miata przerzutowg forme
nowotworu (ok. 90%).

Skuteczno$c kliniczna
Roczny wskaznik OS wyniost 34,7% (95%Cl: 21,8;47,9) w przypadku CTX i 36,7% (95%Cl: 23,6;50,0)
w przypadku EOX. Mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio 6,1 mies. (95%CI: 5,5;7,1) i 9,8 mies. (95%CI:

8,2;11,0) w przypadku CTX oraz w przypadku EOX odpowiednio 5,1 mies. (95%CI: 4,3;7,0) i 10,2 mies. (95%C:l
8,0; 11,9).

0s PFS
1.0 5 1.0 =
CTX L\ CTX
EOX | EOX
0.8 0.8 - \
= 0.6 " - 0.6
=] 1 k=
g " g
" 04 A 5._'.- T 0.4 - ]
",
0.2 1 b 0.2
1
l"l.—l_l . , ,
0.0 T T T . T — 0.0 T T —_—
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Months from randomisation Months from randomisation
Number at risk Number at risk
CTX 49 38 17 6 2 2 1 CTX 49 25 5 2 1 1 1
EOX 49 39 18 8 4 2 1 EOX 49 22 4 3 1 0 0

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla wskaznikow przezycia OS i PFS w badaniu Petersen 2021
CTX, karboplatyna, docetaksel i kapecytabina; EOX, epirubicyna, oksaliplatyna i kapecytabina;
OS, catkowite przezycie; PFS, przezycie wolne od progresiji

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane (AEs) stopnia 3 lub 4 zwigzane z leczeniem wystgpity u 86% pacjentéw w przypadku
CTXi69% w przypadku EOX. Gorgczka neutropeniczna wystapita u 31,4% pacjentéw leczonych CTX i 13,7%
pacjentéw leczonych EOX.

Whioski:

Schemat CTX w 1. linii wykazat niewystarczajgca skutecznos¢ w stosunku do terapii EOX, ale tez charakteryzowat
sie gorszym profilem bezpieczenstwa pod wzgledem wysokiego odsetka osdb z gorgczkg neutropeniczna.
Autorzy badania wskazujg, ze w przypadku leczenia zaawansowanych AC przetyku i zotadka nalezy zwrécic¢
uwage na zwiekszong toksyczno$é schematow uwzgledniajgcych docetaksel, jak np. w ocenianej modyfikaciji
CTX czy innych terapiach opartych na potgczeniu docetakselu z platyng i 5-FU. Stosowanie teqo rodzaju
schematéw powinno by¢ ograniczone do pacjentéw w dobrym stanie zdrowia (fit) wymagajgcych szybkiej
odpowiedzi na leczenie.

e RCT Neo-AEGIS (CTRIAL-IE 10-14; NCT01726452; Reynolds 2023)

Metodyka:

Jest to otwarte, randomizowane badaniem 3 fazy przeprowadzone w 24 osrodkach w Europie. Dorosli pacjenci
(=18 lat) z klinicznym stadium nowotworu T2-3, stadium weztowym NO-3 i AC przetyku (EAC) oraz potgczenia
przetykowo-zotgdkowego MO (GEJ) zostali losowo przydzieleni do odpowiednich grup:

e Chemioterapii (ChT) okotooperacyjne;j:
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o MAGIC do 2018 r. (3 przed-i 3 po-operacyjne 3-tyg. cykle dozylnej epirubicyny 50 mg/m? [dzien
1] + dozylna cisplatyna 60 mg/m? lub dozylna oksaliplatyna 130 mg/m? [dzien 1] + ciggta infuzja
200 mg/m? fluorouracylu dziennie lub doustna kapecytabina 625 mg/m? 2x dziennie);

o FLOT od 2018 r. (z 4 przed- i 4 po-operacyjnymi 2-tyg. cyklami 2600 mg/m? fluorouracylu, 85
mg/m? oksaliplatyny, 200 mg/m? leukoworyny i 50 mg/m? docetakselu dozylnie [dzien 1]

e terapii tr¢jmodalnej — CRT (41,4 Gy w 23 frakcjach z polem pod krzywg dozylng 2 mg/ml na minute
karboplatyny plus dozylnie 50 mg/m2 paklitakselu).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite przezycie (OS), oceniane u wszystkich losowo
przydzielonych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego, niezaleznie od tego, jaki lek
badany otrzymali, zgodnie z zamiarem leczenia.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byly m.in. przezycie wolne od choroby (DFS), miejsce niepowodzenia
leczenia, powiktania operacyjne, toksycznos¢, odpowiedz patologiczna, resekcja bez marginesu (RO) i jakos¢
zycCia zwigzana ze zdrowiem.

Dane dotyczgce toksycznosci i bezpieczenstwa analizowano w u pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku badanego, zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem.

Wyniki:

W okresie od 24 stycznia 2013 r. do 23 grudnia 2020 r. losowo przydzielono 377 pacjentéw, z ktérych 362
wigczono do populacji z zamiarem leczenia: 184 w grupie ChT okotooperacyjnej i 178 w grupie terapii
trjmodalnej. Badanie zamknieto przedwczes$nie w grudniu 2020 r., zwigkszona liczba zgondéw zwigzana

z wptywem pandemii COVID-19. Wiekszos¢ badanej populacji stanowili mezczyzni (ok. 90%), w wieku ok. 64 lat
w dobrym stanie sprawnosci, gtéwnie ECOG = 0 (ok. 84% badanych).

Skuteczno$¢ kliniczna

Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 38,8 miesigca, mediana OS wyniosta 48 mies. (95%CI: 33,6; 64,8)
w grupie ChT okotooperacyjnej vs 49,2 mies. (95%Cl: 34,8; 74,4) w grupie terapii tréjmodalnej. 3-letnie OS
w grupie ChT okotooperacyjnej wyniosto 55% [95%Cl: 47;62] vs 57% w grupie terapii trojmodalnej [95%ClI: 49;64],
jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie (HR=1,03; 95%CI: 0,77;1,38; p=0,82).

Mediana DFS wyniosta 32,4 mies. (95%CIl: 22,8; 64,8) w grupie ChT okotooperacyjnej vs 24 mies. (95%CI: 18,0;
40,8) w grupie terapii tréjmodalnej. Réznica ta rownie nie osiggneta istotnosci statystycznej (HR=0,89; 95%CI:
0,68;1,17; p=0,41). Krzywe Kaplana-Meiera zostaty przedstawione na rysunku ponizej.

Wiekszy odsetek pacjentéw w grupie trojmodalnej terapii osiggngt catkowitg odpowiedZz patologiczng
w poréwnaniu do ChT okotooperacyjnej (OR=0,33; 95%CI: 0,14; 0,81, p=0,012). Podobnie w zakresie wskaznika
RO odnotowano réznice na korzysc¢ terapii tréjmodalnej (OR=0,21; 95%CI: 0,08;0,53, p=0,0003).

Bezpieczenstwo

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym (AE) 3-4 st. byta neutropenia (49/183 pacjentow [27%] w grupie ChT
vs 11/178 [6%] w grupie terapii trojmodalnej), nastepnie biegunka (odpowiednio 20 [11%] vs 0%) i zatorowo$¢
ptucna (odpowiednio 10 [5%] vs 9 [5%]). Jeden (1%) pacjent w grupie ChT okotooperacyjnej i trzech (2%)
pacjentow w grupie terapii tréjmodalnej zmarto z powodu ciezkich AEs, z ktérych dwa zgony (po jednym w kazdej
grupie) mogty by¢ zwigzane z leczeniem. Nie zaobserwowano réznic w smiertelnosci okotooperacyjnej, powaznej
zachorowalnosci lub ogdélnym stanie zdrowia po 1 i 3 latach terapii.
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Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera dot. punktéw koncowych OS (A) i DFS (B) w badaniu Neo-AEGIS
Whioski:

ChT okotooperacyjna (m.in. FLOT z docetakselem) wykazywata zblizone wskazniki przezycia do schematu
trojmodalnego CROSS, pomimo gorszych odpowiedzi patologicznych i wskaznikdw marginesu chirurgicznego
RO. Nie zaobserwowano zadnego dodatkowego ryzyka okotooperacyjnego zwigzanego z terapig tréjmodalng
a wyniki dotyczgce bezpieczenstwa (szczegdlnie AEs 3 i 4 st.) wskazywaty na jej lepszy profil bezpieczenstwa
w stosunku do ChT okotooperacyjnej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku ChT do 2018 r. stosowano inny
schemat leczenia — MAGIC, co tez mogto miec¢ istotny wptyw na wyniki badania. Autorzy sugerujg by jednak
zachowac¢ réwnowage klinicznej przy wyborze metody leczenia i uwzglednia¢ takie czynniki jak wybér pacjenta,
logistyke fgczenia chemioterapii, radioterapii i zabiegu chirurgicznego oraz dostep do odpowiednich metod
leczenia.

e RCT ESOPEC (Hoeppner 2025, Hoeppner 2024,; NCT02509286; wyniki dostepne tylko w formie
abstraktu konferencyjnego)

Metodyka:

W tym prospektywnym, wieloosrodkowym (25 osrodkéw w Niemczech), randomizowanym, otwartym badaniu
z grupg kontrolng (3 fazy), przydzielono pacjentéw z resekcyjnym AC przetyku losowo w stosunku 1:1 do
otrzymania okotooperacyjnej ChT FLOT (fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel — 4 cykle przed
resekcja i 4 po zabiegu) plus zabieg chirurgiczny lub do przedoperacyjnej chemioradioterapii (CRT; radioterapia
w dawce 41,4 Gy oraz karboplatyna i paklitaksel) plus zabieg chirurgiczny.

Gtéwne kryteria wigczenia to: potwierdzony AC przetyku, stadium przed leczeniem cT1N+, MO or cT2-4a, NO/+,
MO, wiek 218 lat, bez wczesniejszej radioterapii jamy brzusznej lub klatki piersiowej, stan sprawnosci ECOG 0-2,
prawidtowe funkcje narzgdéw. Wykluczano pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym lub innego pochodzenia,
Z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym AC przetyku, w stadium cT1NO i cT4b, z rakiem zotadka i
wczesniejszg chemioterapig oraz z klinicznie istotnymi chorobami serca, ptuc oraz neuropatig obwodowg powyzej
1 stopnia.
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Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito catkowite przezycie (OS). Drugorzedowe punkty koncowe to
przezycie wolne od progresji (PFS) i bezpieczenstwo.

Wyniki:

Od lutego 2016 r. do kwietnia 2020 r. do badania wigczono 438 pacjentéw (n=221 w grupie FLOT i n=217 w CRT),
z czego 89% stanowili mezczyzni. Mediana wieku wynosita 63 lata.

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 55 miesiecy, 3-letni wskaznik OS wynidst 57,4% w grupie leczonej FLOT
vs 50,7% w grupie przedoperacyjnej CRT (HR=0,70; 95%CI: 0,53; 0,92; p=0,01). Mediana OS wyniosta 66 mies.
w grupie FLOT vs 37 mies. w grupie przedoperacyjnej CRT. Szczegdty przedstawia rysunek ponize;j.

Hazard ratio for death, 0.70 (95% Cl, 0.53-0.92); P=0.01
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Rysunek 5. Przezycie catkowite (OS) dla leczonych FLOT vs CRT w badaniu Hoeppner 2025

Zgodnie z krzywymi Kaplana-Meiera, smiertelno$¢ na 90 dni po zabiegu chirurgicznym byta nizsza w grupie
leczonej FLOT (3,1%) niz w grupie CRT (5,6%).

Przezycie wolne od progresji (PFS) po 3 latach wynosito 51,6% (95%CI: 44,3; 58,4) w grupie FLOT i 35,0%
(95%CI: 28,4; 41,7) w grupie przedoperacyjnej CRT (HR=0,66; 95%CI: 0,51;0,85).

Bezpieczenstwo

Wsrod pacjentow, ktérzy rozpoczeli przypisane leczenie, zdarzenia niepozadane = 3 stopnia zaobserwowano
u 120 z 207 pacjentéw (58%) w grupie FLOT i u 98 z 196 pacjentéw (50%) w grupie przedoperacyjnej CRT.
Ciezkie AEs zaobserwowano u 98/207 pacjentéw (47,3%) w grupie FLOT i u 82/196 pacjentow (41,8%) w grupie
przedoperacyjnej CRT.

Whioski: Okotooperacyjna ChT z zastosowaniem FLOT spowodowata poprawe wskaznikdw przezycia
u pacjentow z resekcyjnym AC przetyku w poréwnaniu z przedoperacyjng CRT.

e RCT NCCTG N0849 (Alliance; Yoon 2021)

Metodyka:

Jest to randomizowane, wieloosrodkowe badanie 2 fazy, rownolegte, bez zaslepienia (badanie otwarte).
Zrealizowane zostato w 28 osrodkach, w USA, w sponsorowanej przez NCI grupie North Central Cancer
Treatment Group [Alliance]). Badanie zrealizowano ws$rdéd pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
trojmodalnego AC przetyku i AC potgczenia zotgdkowo-przetykowego (stadium Tz-4 No, Tkazde N+), ktdrzy zostali
przydzieleni losowo do grup, ktérym podawano chemioterapie (ChT) indukcyjng (docetaksel + oksaliplatyna
+ kapecytabina [DOC], ramie A) lub bez ChT indukcyjnej (ramie B), z nastepowym podaniem oksaliplatyny/5-
fluorouracylu/radioterapii i p6Zniejszym zabiegiem chirurgicznym. ChT indukcyjna DOC obejmowata docetaksel
60mg/m? w dniu 1, oksaliplatyne 85mg/m? w dniu 1 i kapecytabine 625 mg/m?/dawke 2x dziennie w dniach 1-14
co 21 dni przez 2 cykle.

Gtéwne kryteria wtgczenia do badania to: wczesniej nieleczony miejscowo zaawansowany, resekcyjny (Tz-4 No,
lub Tkazde N+) AC przetyku lub AC potgczenia Zotgdkowo-przetykowego; wiek co najmniej 18 lat; stan sprawno$ci
ECOG 0-2; zdolnos¢ do potykania tabletek; odpowiednia funkcja narzadow.

Pierwszorzedowym punktem koncowy stanowit wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej (pathCR)
definiowany jako brak komérek nowotworowych w wycietym pierwotnym guzie i w weztach chtonnych, w wyniku
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oceny centralnej. Drugorzedowymi/eksploracyjnymi punktami koncowymi byty przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od choroby (DFS) oraz toksycznosc.

Przedstawione ponizej wyniki majg charakter analizy tymczasowej (badanie otwarte).

Wyniki:

Sposrod 73 pacjentéw mozliwych do kwalifikacji do badania, ostatecznie 66 pacjentéw zostato przydzielonych
losowo do ramienia A i ramienia B badania. Jednak 4 pacjentéw w ramieniu A (z ChT indukcyjng - DOC) i 6
pacjentdw w ramieniu B (bez ChT indukcyjnej) odméwito leczenia, a jeden z pacjentéw w ramieniu bez ChT
indukcyjnej zostat zdyskwalifikowany z uczestnictwa w badaniu. Lgcznie 55 kwalifikujgcych sie pacjentéw (n=28
w grupie ChT indukcyjnej z DOC oraz n=27 w grupie kontrolnej) zostato poddanych ocenie pod katem
pierwszorzedowego punktu kohAcowego w zakresie skutecznosci leczenia. Mediana wieku wynosita 63 lata,
natomiast wiekszo$¢ stanowili pacjenci pici meskiej (ok. 84% badanych). W grupie ChT indukcyjnej z
docetakselem wiekszos$¢ stanowili pacjenci z AC przetyku (ok. 57%), z kolei w grupie kontrolnej nieznacznie
przewazali pacjenci z AC potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ok. 52%). W wiekszosci uczestnicy badania byli
w dobrym stopniu sprawnos$ci (ok. 71%), ale w zaawansowanym stadium choroby (ok. 73%).

Mediana dawki ChT indukcyjnej w procentach (tj. mediana odsetka otrzymanej zaplanowanej dawki), otrzymanej
w ramieniu A, wynosita 98-100% dla obu cykli leczenia. Podczas chemioradioterapii dawka procentowa
otrzymanej ChT byta nizsza w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem B, szczegodlnie w przypadku 5FU (mediana
81% vs 86%, odpowiednio). Otrzymana dawka samej radioterapii byta tozsama w obu ramionach (100%).

Skuteczno$c¢ kliniczna

Wskaznik RO, czyli wolnych marginesow chirurgicznych w przypadku resekcji, wynosit 75% (21/28) w ramieniu
ChT indukcyjnej (A) w poréwnaniu z 92,6% (25/27) w grupie kontrolnej (p=0,08). Wsréd pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli CRT, odsetek pacjentow, u ktérych wykonano resekcje z RO, wynosit 84% (21/25) w grupie ChT
indukcyjnej (A) w poréwnaniu z 96% (25/26) w grupie kontrolnej.

Wskaznik pathCR wyniost 28,6% (8/28) w grupie ChT indukcyjnej w poréwnaniu z 40,7% (11/27) w grupie bez
ChT (p=0,34). Biorgc pod uwage tymczasowe wyniki wskazujgce na brak istotnej skutecznosci, nabdr
uczestnikow zostat przerwany, ale pacjenci byli nadal obserwowani.

Po medianie obserwacji wynoszacej 60,4 miesigca (95%CI: 59,9; 61,2) zaobserwowano osiggniecie diuzszej
mediany OS w grupie ChT indukcyjnej w poréwnaniu z grupg kontrolng (4,7 vs 1,6 mies.; odpowiednio 3-letnie
OS wyniosto 57,1% vs 40,7%). R6znica ta nie byta jednak istotna statystycznie — HR = 0,70 (95%CI: 0,35; 1,40),
p=0,304 (szczegdty na rysunku ponizej).
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Rysunek 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia (OS), w badaniu Alliance (Yoon 2021)

Wsréd pacjentéw z RO, przezycie wolne od choroby (DFS) byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie ChT
indukcyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,40; 95%CI: 0,18;0,91; p=0,023). 3-letni DFS wyniost 41,3%
w grupie interwencji ChT indukcyjnej w poréwnaniu z 30,2% w grupie kontrolnej (szczegoty na rysunku ponizej).
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Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby (DFS z R0O), w badaniu Alliance (Yoon 2021)

Toksyczno$c¢ terapii

Podczas ChT indukcyjnej, najczesciej obserwowano zmniejszong liczbe neutrofili (ok. 57,1%, gtdéwnie jako
toksycznos$¢ 3 stopnia). Podczas CRT toksycznosc¢ stopnia 3 byta czestsza w grupie bez ChT indukcyjnej (55,6%
vs 14,3%). Toksycznos¢ pooperacyjna byta poréwnywalna miedzy badanymi grupami. W trakcie badania trzy
zgony uznano za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem: jedno zapalenie jelita grubego
(prawdopodobnie zwigzane) i jedno zatrzymanie akcji serca (prawdopodobnie zwigzane) podczas ChT
indukcyjnej w ramieniu A oraz jedno posocznica pooperacyjna (prawdopodobnie zwigzana) w ramieniu B.
Whioski:

Dodanie ChT indukcyjnej przed terapig trojmodalng z uwzglednieniem leczenia radykalnego w postaci resekcji
nie poprawito istotnie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pathCR) w badanej populacji. Wskaznik RO byt réwniez
wyzszy w grupie bez dodanej ChT indukcyjnej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ populacji w grupie
kontrolnej stanowili pacjenci z AC potgczenia zotgdkowo-przetykowego, podczas gdy w grupie interwencji byli to
gtdwnie pacjenci z AC przetyku.

Autorzy badania zaobserwowali jednak dtuzszg mediang OS w ramieniu ChT indukcyjnej (bez istotnosci
statystycznej), w kierunku przeciwnym do trendu wskaznikéw pathCR i RO. Czynnikiem napedzajgcym dany wynik
OS mogto by¢ DFS z RO, poniewaz mediana DFS byta istotnie statystycznie dtuzsza, jak réwniez 3-letnie DFS
w grupie stosujgcej ChT indukcyjna.

¢ RWE Zijden 2024 na podstawie elektronicznych danych rejestrowych (Holandia)

Metodyka:

Jest to jednoosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe majgce na celu ocene wynikéw leczenia pacjentow
za pomocg chemioterapii indukcyjnej oraz identyfikacje cech pacjenta i/lub guza majacych zwigzek z
dlugoterminowym przezyciem. Obejmowalo ono wszystkich pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
zaawansowanego raka przetyku (w tym gruczolakoraka) w okresie 2005-2021 i ktérzy przeszli ChT indukcyjna.

Pacjenci zdiagnozowani z ptaskonabtonkowym (ESCC) lub gruczolakorakiem przetyku (EAC) lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego (AC GEJ) =zostali zidentyfikowani z instytucjonalnej bazy danych osrodka
referencyjnego 3. stopnia. Wtgczono pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ChT indukcyjng z oceng odpowiedzi
zgodnie z zaleceniami wielodyscyplinarnej komisji ds. nowotworéw. ChT indukcyjna byta podawana wytgcznie
pacjentom w petni sprawnym (ECOG 0-1), u ktérych zdiagnozowano nieuleczalng chorobe po catkowitym
ustaleniu stadium klinicznego, ale dla ktérych operacja z zamiarem wyleczenia moze stac¢ sie opcjg w przypadku
regresji choroby. Kryteria kwalifikacji do ww. ChT indukcyjnej to: ograniczona choroba przerzutowa (tj. przerzuty
do weziéw chtonnych M1 i/lub ograniczone przerzuty krwiopochodne, w tym przerzuty do narzgdéw) lub
niekorzystny stopieh zaawansowania T i N (tj. choroba cN2/N3, guz cT4 powiktany utworzeniem przetoki lub
naciekaniem guza na aorte lub tchawice lub duzy guz pierwotny).
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ChT indukcyjna byta podawana w osrodku referencyjnym 3. stopnia lub w szpitalu referencyjnym. Stosowano
rézne schematy ChT, tj. dublet taksan/platyna, triplety na bazie antracykliny, dublety na bazie 5-FU (+
trastuzumab) i 5-FU/oksaliplatyna/docetaksel (FLOT). Zakonczenie ChT indukcyjnej zdefiniowano jako
ukonczenie wszystkich zamierzonych cykli ChT z opdznieniem lub bez opdznienia lub redukcji dawki z powodu
toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byto przezycie catkowite (OS). Drugorzedowym punktem byt odsetek
pacjentow, ktérzy przeszli do esofagektomii po ChT indukcyjnej. Zbadano réwniez czynniki kliniczne i zwigzane
z pacjentem, aby okresli¢, ktére zmienne prognozujg przezycie.

Wyniki:

W okresie od stycznia 2005 r. do grudnia 2021 r. u 238 pacjentéw zdiagnozowano raka przetyku (ESCC/EAC)
lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GEJ). Ponad 75% badanej populacji stanowili mezczyzni a mediana
wieku wynosita 62 lata. Wiekszos¢ pacjentéw (ok. 69%) byta z rozpoznaniem gruczolakoraka (AC), natomiast
ponad 76% diagnozowanych nowotworéw dotyczyta czesci dystalnej przetyku lub GEJ a blisko 24%

proksymalnego i Srodkowego odcinka przetyku. U blisko 65% pacjentéw choroba charakteryzowata sie niskim lub
posrednim stopniem zréznicowania histologicznego (G3).

Wiekszos¢ pacjentow byta leczona ChT opartg na taksanie/platynie (189/238 pacjentow; ok. 79%), a nastepnie
na antracyklinach (20/238; ok. 8%), dubletach opartych na 5-FU (z trastuzumab) (14/238; ok. 6%) lub FLOT
(15/238; ok. 6%). Wszystkie cykle ChT zostaly ukonczone u 79% pacjentéw.

3 pacjentéw zmarto przed przeprowadzeniem oceny odpowiedzi, a 2 pacjentow nie kwalifikowato sie do zabiegu
chirurgicznego, co spowodowato, ze 233 pacjentéw przeszto ocene odpowiedzi na leczenie. Zabieg chirurgiczny
byt wskazany u 154 pacjentéw, a 61 pacjentéw (ok. 26%) otrzymato opieke paliatywng. Ostatecznie wykonano
esofagektomie u 127 pacjentdw (ok. 55%). 15 z 127 pacjentow (ok. 12%) uzyskato catkowitg odpowiedz
patologiczng (pathCR). Natomiast ok. 80% poddanych zabiegowi chirurgicznemu pacjentéw (n=101) miato wolne
od komoérek nowotworowych marginesy resekcji (RO).

Mediana OS catej badanej grupy wyniosta 17,4 mies. (95%Cl: 14,9;19,8). Czesciowag odpowiedz lub stabilizacje
choroby zaobserwowano u 65 pacjentow, ktorzy nie przeszli zabiegu chirurgicznego. Mediana OS tych pacjentow
wyniosta 14,1 mies. (95%CI: 10,8;17,4). Szacowany 5-letni OS dla pacjentéw, ktérzy przeszli esofagektomie
wyniost 29,6% (mediana OS: 26,3 mies., 95%CI 18,8; 33,8). Z kolei, mediana OS pacjentow, ktérzy przeszli
resekcje radykalng (R0O) wyniosta 36,7 mies. (95%Cl: 27,6;57,1), w poréwnaniu do 15,1 mies. (95%Cl: 12,7;17,4)
dla pacjentéw z resekcjg R1 (pozostawienie utkania raka potwierdzone na podstawie badania mikroskopowego).
5-letni wskaznik OS pacjentow z catkowitg odpowiedzig patologiczng wyniost 60%.

Analiza czynnikéw prognostycznych w badaniu wykazata, ze nowotwory cT4b (HR=2,01, 95%CI: 1,02;3,92,
p=0,04) i niski stopien zréznicowania histologicznego (HR=1,45, 95%CI: 1,02;2,01, p=0,04) byly istotnie zwigzane
z gorszym OS i oba pozostaty istotne po analizie wieloczynnikowe;.

Whioski:

U wybranych pacjentéw z zaawansowang chorobg (gtéwnie AC przetyku), niekwalifikujgcg sie do standardowego
leczenia neoadjuwantowego, ChT indukcyjna (m.in. CF czy FLOT) z nastepowym zabiegiem chirurgicznym moze
prowadzi¢ do 5-letniego catkowitego przezycia wynoszgcego 30%. Podczas gdy na podstawie danych Rejestru
Nowotworow w Holandii ten zakres byt nizszy i zr6znicowany, 5-letnie OS wynosito od 2 do 26% w raku przetyku
stadium IlI-1IV. Wybor pacjentéw, ktérzy powinni zostaé¢ skierowani na zabieg chirurgiczny, jest trudny i w duzej
mierze zalezy od odpowiedzi na ChT indukcyjng i szacowanego prawdopodobienstwa catkowitej resekcji guza
z mikroskopowymi ujemnymi marginesami.

¢ RWE Onitilo 2021 (IRB-18-297) na podstawie danych rejestrowych (USA)

Metodyka:

Jest to badanie retrospektywne opracowane na podstawie danych rejestrowych, dokumentacji medycznej
pacjentow leczonych w osrodku Marshfield Clinic Research Institute na histologicznie potwierdzonego raka
przetyku bez przerzutéw, miedzy 1 sierpnia 2008 r. a 30 listopada 2017 r. (N=115).

Do analizy wzieto pod uwage tylko dokumentacje od dorostych pacjentéw (=18 lat), ktérzy otrzymali mDCF na
raka przetyku bez przerzutéw. Osoby, ktére nie otrzymaty mDCF (n=74), mialy chorobe przerzutowg (n=9) lub
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przerwaly dalsze leczenie (n=2), zostaly wykluczone z badania. Ostatecznie przeprowadzono analize 30
przypadkéw (n=30) pod wzgledem przezycia wolnego od choroby (DFS), przezycia catkowitego (OS) oraz
toksycznosci terapii. Analize przeprowadzono od momentu rozpoznania raka przetyku do momentu zgonu lub
progresji/nawrotu choroby.

Wszyscy pacjenci otrzymali schemat leczenia mDCF sktadajgcy sie z docetakselu 40 mg/m?2 w infuzji dozylnej
(dzien 1), cisplatyny 40 mg/m? w infuzji dozylnej (dzien 1), 5-fluorouracylu 400 mg/m?2 w infuzji dozylnej (dzien 1),
5-fluorouracylu 1000 mg/m? w ciggtej infuzji dozylnej przez 48 godzin (dni 1 i 2) oraz leukoworyny 400 mg/m?
(dzien 1). Stan funkcjonalny kazdego pacjenta przed rozpoczeciem leczenia oceniano przy uzyciu skali stanu
sprawnosci ECOG. Schemat leczenia mDCF podawano co 2 tygodnie ze standardowa premedykacijg i leczeniem
przeciwwymiotnym przez tgcznie 4-6 cykli. Nastepnie podawano CRT z tygodniowymi dawkami karboplatyny i
paklitakselu wraz z zewnetrzng radioterapig lub brachyterapig. CRT byta kontynuowana esofagektomig, jesli guz
uznano za resekcyjny. Dodatkowe leki podawane w trakcie chemioterapii obejmujg leukoworyne i czynniki
stymulujgce kolonie granulocytow (G-CSF), takie jak pedfilgrastim.

Wyniki:

Wiekszos¢ pacjentdw witgczonych do badania stanowili mezczyzni (90%) a mediana wieku wynosita ok. 65 lat.
Wszyscy pacjenci mieli stan sprawnosci ECOG 0-1 na poczatku badania. U tych pacjentéw zdiagnozowano
gtdwnie guzy przetyku typu gruczolakorak (prawie 77%), gtéwnie T3, w stadium Il lub 11l (ok. 90% badanych).

Wszyscy pacjenci otrzymali radioterapie, z wyjgtkiem dwdch badanych: osoby z chorobg zapalng jelit oraz osoby,
ktéra zmarta w wyniku odwodnienia i powiktan kardiologicznych po 4 cyklu mDCF. Wiekszos¢ pacjentow (63,3%)
przeszta ostatecznie esofagektomie.

Skuteczno$c¢ praktyczna

Krzywe przezycia dla DFS i OS byly zblizone do siebie (patrz rysunek ponizej), przy czym tylko jeden pacjent
przezyt z nawrotem choroby (perspektywa 12 lat). Sredni wskaznik DFS wynidst 54,7 + 7,7 miesigca, a mediana
OS wyniosta 56,7 + 7,8 mies. dla catej badanej populacji (w przypadku AC: 44,4 mies. i wyzsza w ESCC: 76,5
mies.). Wszyscy pacjenci z rakiem przetyku w stadium | nie mieli nawrotu i zyli pod koniec zaréwno drugiego, jak
i pigtego roku od wstepnej diagnozy. Zaréwno DFS, jak i OS zmniejszaty sie wraz ze wzrostem stadium choroby,
histologii (AC vs ESCC), umiejscowieniem guza (zajecie przetyku vs GEJ) i bez interwencji chirurgicznej. DFS i
OS odzwierciedlaly sie wzajemnie we wszystkich punktach obserwacji w stadium I, ESCC, zaangazowaniu GEJ
i nieresekcyjnych rakach przetyku, podczas gdy DFS i OS pozostaty takie same w 2-letnim i 5-letnim okresie
obserwacji w ESCC (71,4%). Sposrdd pacjentéw, u ktérych nie wykonano resekcji chirurgicznej (11), jeden
przeszedt operacje po zakohczeniu badania; 5 nie mogto zostaé poddanych operacji ze wzgledu m.in. na
lokalizacje guza czy zdarzenia niepozgdane.
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Toksyczno$c¢ hematologiczna

Toksycznosci hematologiczne 3 lub 4 st. obserwowano rzadziej w poréwnaniu z toksycznosciami 1 i 2 st., przy
czym anemia i neutropenia byly najrzadziej wystepujacymi toksycznosciami wyzszego stopnia, odpowiednio
13,3% i 13,4%. Czestymi stopniami toksycznosci dla leukopenii i trombocytopenii byly stopnie | i Il. Liczba
i czestos¢ wystepowania toksycznosci hematologicznych byty proporcjonalne miedzy podtypami raka przetyku.
Jednak toksycznosci 3 i 4 st., odnotowano nieznacznie czesciej w AC przetyku niz w ESCC.

Whioski:
Stosowanie schematu ChT mDCF w pofgczeniu z CRT +/- resekcjg chirurgiczng w analizowanych przypadkach
raka przetyku wydaje sie mie¢ akceptowalny profil toksycznosci, a takze wyniki DFS i OS w poréwnaniu ze

schematami chemioterapii zgtaszanymi w innych podobnych badaniach wskazujg na skutecznos¢ praktyczng
analizowanego schematu leczenia.

6.2.1.2. Opracowania wtérne

e Uson 2019 - przeglad systematyczny z metaanaliza

Metodyka:

Przeprowadzono strategie wyszukiwania dowodéw naukowych w kierunku leczenia z uwzglednieniem ChT
opartej o docetaksel (FLOT lub DCF) w populacji chorych na nowotwory zotgdka, przetyku i potgczenia
przetykowo-zotgdkowego (GEJ) w 3 bazach biomedycznych — PubMed, Embase oraz Web of Science. Data
odciecia danych: maj 2019 r. Po usunigciu duplikatéw i dodaniu 3 kolejnych wynikéw zidentyfikowanych za
pomocg innych zrddet, ostateczna baza danych zawierata 592 rekordy. Do analizy jakosciowej i ilosciowej
(metaanaliza) wtgczono ostatecznie 16 badan. Wszystkie wtgczone badania opublikowano po 2011 r. Wielkos¢
préby byta bardzo zréznicowana, od 19 do 356 pacjentow. Wiekszos¢ badan opierata sie na danych
prospektywnych, jedynie 5 badah oceniato dane retrospektywne. Uwzglednione schematy chemioterapii to:
FLOT: fluorouracyl, oksaliplatyna i docetaksel; DOS: docetaksel, oksaliplatyna i S1; DCX: docetaksel, cisplatyna
i kapecytabina; DCF: docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl; FLOD: 5-fluorodeoksyurydyna, oksaliplatyna
i docetaksel; DCS: docetaksel, cisplatyna i S1. W 10 badaniach oceniano schemat DCF wraz z jego
modyfikacjami (mDCF). Wyniki badan dotyczyly gtéwnie populacji z rakiem zotgdka lub GEJ, kilka wtgczonych
badanh uwzgledniato rowniez populacje z rakiem przetyku zlokalizowanym w czesci dystalnej, tgcznie préba 1081
pacjentéw.

Wyniki:

Poréwnujgc badania w ramach przeprowadzonej metaanalizy, zastosowane schematy ChT sg podobne pod
wzgledem catkowitej odpowiedzi patologicznej (pathCR), wskaznika resekcji (R0), przezycia bez progresji (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) w ciggu jednego roku, bez znaczgcej heterogenicznosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki dla wskaznika pathCR byty dostepne w 13/16 wtgczonych badan a wartos¢ pathCR wahata sie miedzy 0-
20%. Metaanaliza ww. badan wykazata, ze analizowane schematy sg podobne pod wzgledem pathCR (0,13;
95%Cl: 0,1; 0,16), bez istotnej heterogenicznosci (12 =23%, p=0,21). Szczegdtowe informacje ponize;.

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Fonseca et al. 3 26 ———— 012 [0.02,030] 5.1%
Solomon et al. 5 29 0.17 [0.06,036] 74%
Sunetal 2 29 ———— 007 [001,023] 37%
Thuss-Patience et al 7 51 B — 014 [0.06;026]) 98%
Ferri etal 5 43 EEE — 012 [004,025] 78%
Bayraktar et al 1 3N 003 [000,017] 20%
Park etal. 6 41 —_— 0.15 [0.06,029] 87%
Schulz et al 12 58 —— 021 [0.11,033] 134%
Sudarshan et al 6 86 —&F—— 007 [003,015] 93%
Al Batran et al. (FLOT 4 Phase Il) 21 128 — 0.16 [0.10,0.24] 188%
Fiteni et al 3 44 —— 007 [002,0200 53%
Favi etal. 5 40 —_— 0.12 [0.04,027] 77%
Ito et al D B2 000 [0.00,007] 1.1%
Random effects model 655 <= 0.13 [0.10; 0.16] 100.0%

Heterogeneity: /2 = 23%, 1° = 0.0626, p = 0.21 FrrrTrrT
0 0.050.10.15 0.20.250.3 0.35
PCR (%)

Rysunek 9. Wynik metaanalizy Uson 2019 dla pathCR, dla schematéw ChT z docetakselem
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Przeprowadzono rowniez metaregresje catkowitych dawek docetakselu podawanych w warunkach
przedoperacyjnych, jednak nie wykryto zwigzku miedzy dawka a wskaznikiem pathCR: OR=1,20; 95%ClI: (0,64,
2,29). Wyniki modelu metaregresji wg stosowanych schematéw ChT wskazywaty na wigksze szanse w zakresie
uzyskania pathCR w przypadku terapii FLOT niz innych schematéw z docetakselem.

Dane w zakresie catkowitego przezycia (OS) uzyskano z 12/16 badan, natomiast odsetek oséb, ktére przezyly
po roku terapii wahat sie od 55 do 100% w zaleznosci od badania. Najgorsze wartosci odnotowano w badaniu
Sun et al. 2011, gdzie pacjenci charakteryzowali sie¢ gorszym rokowaniem i byli poddani chirurgicznemu leczeniu
paliatywnemu. Celem zmniejszenia heterogenicznosci wynikéw metaanalizy przeprowadzono jej aktualizacje
Z wytgczeniem ww. badania. W zwigzku z tym zaobserwowano podobne wskazniki jednorocznego OS dla
wszystkich analizowanych schematéw ChT (0,83; 95%CI: 0,78; 0,87; I = 45%). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie
na rysunku ponizej. Nie byto zwigzku miedzy dawkowaniem docetakselu w poszczegdlnych schematach
a wskaznikiem OS.

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Solomon et al 21 29 072 [053,087] 91%
Thuss-Patience et al. 44 51 — 086 [0.74,094] 94%
Ferri et al 43 43 —_— 100 [092;100] 12%
Bayraktar et al 25 A . 081 [063,093] 82%
Schulz et al 46 58 — 079 [067,089] 120%
Hosoda et al 19 19  E— 100 [082;100] 12%
Sudarshan et al. 80 86 | —— 093 [085097] 89%
Fiteni et al. 34 4 D — 0.83 [068;,093] 92%
Al Batran et al. (FLOT 3) 43 51 — 084 [0.71,093] 100%
Al Batran et al. (FLOT 4 Phase Ill) 297 356 — 083 [0.79;0.87] 198%
Favi etal 29 40 ————+ 072 [056;085] 110%
Random effects model 805 ~ 0.83 [0.78; 0.87] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 45%, +* = 0.1097, p = 0.05 g ' ) I !
06 07 08 09 1
0S- 1year (%)

Rysunek 10. Wynik metaanalizy Uson 2019 dla OS, dla schematéw ChT z docetakselem

Jednoroczny wskaznik przezycia bez progresji (PFS) odnotowano tylko w 8 badaniach i wahat sie od 60% do
94,9%. Wyniki metaanalizy wskazywaty na podobne proporcje PFS (0,72; 95%CI: 0,64; 0,78); przy umiarkowanej
heterogenicznosci (12 =57%). Nie wykazano zwigzku miedzy dawkg docetakselu a wskaznikami PFS: OR=0,78;
95%Cl: 0,51;1,19).

Toksyczno$c/zdarzenia niepozgdane

Schematy ChT okotooperacyjnej oparte na docetakselu sg terapiami dos¢ toksycznymi — ok. 50-70% przypadkéw
neutropenii 3-4 st.). Potgczenie FLOT wykazuje wyzszy poziom toksycznosci neurosensorycznej i zapalenia
btony Sluzowej 3 i 4 st. w poréwnaniu z innymi schematami. Z kolei, modyfikacje DCF z zastosowaniem wlewu
fluorouracylu wydajg sie by¢ lepiej tolerowane niz schematy z doustnymi fluoropirymidynami, gtéwnie pod
wzgledem toksycznosci hematologicznej. Szczegdtowe zestawienie jakosciowe wynikéw badan wigczonych do
metaanalizy zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Zaobserwowane odsetki zdarzen niepozadanych (AEs) stopnia 3-4 dla schematow ChT z docetakselem

N2 S Odsetki zdarzen niepozadanych w ramach schematéw terapii [zakres %]:
FLOT mDCF DCX/DCS/DOS FLOD
Leukopenia 21-28 nie raportowano 19-49 nie raportowano
Neutropenia 29-52 6-13 27-76 27
Goraczka neutropeniczna 5 5,7-13 2,3-21 10
Matoptytkowosé 0-1,7 0 2-17,1 3,4
Biegunka 7-12 0-10 2-19 17,2
Zapalenie btony sluzowej 2-7 6 0-4 nie raportowano
net]-r(:)ksse{]csz(;]r?/iina 5-12 0 0 nie raportowano
Zgony 1-3,4 0-3 0-2 6,8

AEs, zdarzenia niepozadane; FLOT, fluorouracyl, oksaliplatyna i docetaksel; DOS, docetaksel, oksaliplatyna i S1; DCX, docetaksel,
cisplatyna i kapecytabina; DCF, docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl; FLOD, 5-fluorodeoksyurydyna, oksaliplatyna i docetaksel; DCS,
docetaksel, cisplatyna i S1; mDCF zmodyfikowany DCF
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Whioski:

Wyniki danej metaanalizy sugerujg, ze schematy ChT okofooperacyijnej oparte na docetakselu sg réwnowazne
pod wzgledem pathCR, wskaznikéw resekcji (R0) i OS co najmniej w pierwszym roku. Wyniki te mogg dostarczy¢
dowoddéw do oceny zmodyfikowanych schematéw docetakselu, w szczegdlnosci zmodyfikowanych schematow
DCF lub nawet FLOT z nizszymi dawkami docetakselu, oceniajgc podobne i mniej toksyczne metody leczenia
o0 tej samej skutecznosci, zwiekszajgc tym samym spektrum pacjentéw, ktoérzy odniosg korzysci z tych strategii.

Nalezy je jednak traktowac z duzg ostroznoscig, gdyz dotyczyly w wiekszosci populacji z rakiem zotgdka lub GEJ.

e Grizzi 2022 - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg (NMA)

Metodyka:

Obecnie standardowe leczenie AC Zzotgdka i AC potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ), w tym dystalnego
przetyku, obejmuje ChT okotooperacyjng wedtug schematu FLOT (5FU/leukoworyna/oksaliplatyna i docetaksel)
lub jednoczesng chemioradioterapie (CRT) opartg na schemacie CROSS. Jednak ze wzgledu na brak
bezposrednich poréwnan miedzy ChT okotooperacyjng a neoadjuwantowg CRT, skuteczno$¢ nowych potgczen
wydaje sie nieznana. Majgc na uwadze powyzsze przeprowadzono przeglad systematyczny z NMA celem
poréwnania skutecznosci klinicznej réznych neoadjuwantowych metod leczenia AC zotgdka i GEJ pod wzgledem
catkowitego przezycia i przezycia wolnego od choroby (OS i DFS).

Przeglad przeprowadzono w 3 bazach Medline, Embase i Cochrane z datg odciecia 1 lutego 2022 r. Giéwne
kryteria wigczenia stanowity: RCT fazy 2/3 z populacjg =100 pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo
zaawansowanego AC zotadka lub GEJ (HER2-), poréwnujace leczenie okotooperacyjne z neoadjuwantowym,
zwynikami dot. OS i DFS w populacji ITT. Wykluczano badania obejmujgce terapie celowane Ilub
eksperymentalne, obejmujgce tylko ptaskonabtonkowg forme nowotworu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS) a drugorzedowym przezycie wolne od
choroby (DFS).

Poréwnania miedzy grupami oszacowano przy uzyciu wspoiczynnikow hazardu (HR) z 95% przedziatami
wiarygodnosci (95% Crl).

Wyniki:

Sposrdd 1247 analizowanych publikaciji do przegladu i NMA witgczono 14 badanh spetniajgcych zatozone kryteria
wigczenia. W badaniach tych poréwnywano neoadjuwantowg ChT z zabiegiem chirurgicznym (n=5),
okotooperacyjng ChT z zabiegiem chirurgicznym (n=4), neoadjuwantowg ChT z CRT vs neoadjuwantowg ChT
(n=1), neoadjuwantowg CRT z samym zabiegiem chirurgicznym (n=3) i neoadjuwantowg ChT z CRT (n=1).,
w populacji z AC Zotgdka lub GEJ/ czeéci dystalnej przetyku. Wigczone badania opublikowano w latach 2005-
2021.

Przeprowadzono NMA 13 badan dla OS. Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki HR dla OS poréwnujac rézne
metody leczenia w stosunku do ChT okotooperacyjnej FLOT (5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna
i docetaksel).

W odniesieniu do ww. poréwnania posredniego NMA z okotooperacyjnym FLOT, neoadjuwantowe schematy
cisplatyna/5-FU (CF neoadj CT), okotooperacyjny schemat epirubicyna/cisplatyna/kapecytabina (ECF periop CT),
a takze oparta na cisplatynie CRT (CDDP-based CTRT) i sam zabieg chirurgiczny, byly istotnie zwigzane z
gorszym OS. Z kolei, ChT indukcyjna z cisplatyng/5-FU a nastepnie CRT oraz okotooperacyjna ChT oparta na
FLOT byly zwigzane z podobnym OS i sg schematami zwigzanymi z najlepszym wynikiem OS (odpowiednio
wynik SUCRA 45% i 41%) w poréwnaniu ze wszystkimi innymi schematami przedoperacyjnymi.
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Hazard Ratio (95% Crl)

Compared with FLOT periop CT

CDDP-based CTRT —O— 1.6 (1.1, 2.4)
CF neoadj CT —O0— 1.5(1.1, 2.1)
CF neoadj CT-->CDDP-based CTRT —_— 1.0 (0.58, 1.7)
CF periop CT i e 1.2 (0.77,1.8)
CROSS-based CTRT —+—0— 1.3 (0.88, 2.0)
DOS neoadj CT G 1.4 (0.92, 2.2)
ECF periop CT —0— 1.3(1.1, 1.6)
ECX neoadj CT —-—O— 1.4 (0.97, 2.0)
S I —o0— ] 1.7 (1.3, 2.3)

0.5 1 3

Rysunek 11. Wyniki NMA Grizzi 2022 dla catkowitego przezycia (OS) miedzy roznymi metodami leczenia
CDDP, cisplatyna; CF, cisplatyna, fluorouracyl; CT/ChT, chemioterapia; CTRT/CRT, chemioradioterapia;
DOS, docetaksel, oksaliplatyna, S-1; ECF, epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl; ECX, epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina;
FLOT, 5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel; periop, okotooperacyjny; neoadj, neoadjuwantowy; S, operacja/zabieg
chirurgiczny
Celem okreslenia wynikéw drugorzedowego punkiu koncowego, tj. przezycia wolnego od choroby
przeprowadzono NMA 12 badan. Wyniki wspomnianego poréwnania posredniego wskazywaly, ze ChT
okotooperacyjna FLOT jest w duzej mierze schematem, ktéry doprowadzit do lepszego DFS w stosunku do
pozostatych analizowanych terapii (wynik SUCRA 62%).
Hazard Ratio (95% Crl)

Compared with FLOT periop CT

CDDP-based CTRT —_ O 2.0(1.3, 3.1)
CF neoadj CT —O0— 1.8 (1.3, 2.6)
CF neoadj CT-->CDDP-based CTRT —+0—— 1.2 (0.65, 2.2)
CF periop CT ——0—— 1.3 (0.86, 2.0)
CROSS-based CTRT +—o0— 1.4 (0.93, 2.1)
DOS neoadj CT +—o— 1.4 (0.93, 2.2)
ECF periop CT —0— 1.3(1.1, 1.6)
ECX neoadj CT —0— 1.6 (1.1, 2.3)
S R — 2.0(1.5, 2.7)
SOX periop CT —O0— 1.6 (1.1, 2.3)

0.|6 1 lll

Rysunek 12. Wyniki NMA Grizzi 2022 dla DFS miedzy réznymi metodami leczenia
CDDP, cisplatyna; CF, cisplatyna, fluorouracyl; CT/ChT, chemioterapia; CTRT/CRT, chemioradioterapia,;
DOS, docetaksel, oksaliplatyna, S-1; ECF, epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl; ECX, epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina;
FLOT, 5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel; periop, okotooperacyjny; neoadj, neoadjuwantowy; S, operacja/zabieg
chirurgiczny; SOX S-1, oksaliplatyna, S-1

Whioski:

NMA dostarcza dalszych dowoddéw na optymalizacje strategii leczenia AC Zzotgdka, AC GEJ i czesci dystalne;j
przetyku oraz potwierdza, ze wigczenie ftripletdow ChT okotooperacyjnej wydtuzyto zaréwno OS, jak i DFS
w poréwnaniu z samym zabiegiem chirurgicznym czy innymi strategiami przedoperacyjnymi.

6.2.2. Ograniczenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego w kierunku skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania docetakselu
w gruczolakoraku przetyku (EAC) w schematach radykalnej chemioterapii (ChT) oraz paliatywnej ChT, nie
odnaleziono przeglagdéw systematycznych oraz metaanaliz zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii
w przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono natomiast sze$¢ badan pierwotnych, w tym 4 badania randomizowane oceniajgce skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo schematéw leczenia opartych o docetaksel wsrdd pacjentéw z EAC lub AC potaczenia
zotgdkowo-przetykowego (ESOPEC, NCCTG NO0849, Neo-AEGIS i Petersen 2021) oraz 3 jednoosrodkowe
badania retrospektywne na podstawie danych rejestrowych (RWE Zijden 2024 i Onitilo 2021) oceniajgce
skutecznos¢ praktyczng schematu mDCF oraz ChT indukcyjnej ogdétem (m.in. opartej na docetaselu) w przypadku
pacjentdw z rakiem przetyku. Wszystkie wymienione badania randomizowane mialy charakter otwarty,
i charakteryzowaty sie Srednim ryzykiem btedu systematycznego. Badania te byty bardzo zréznicowane (zaréwno
pod wzgledem wigczanej populacji, jak i stosowanych schematdw leczenia), w zwigzku z czym odstgpiono od
metaanalizy ich wynikéw. Badanie RWE Zijden 2024 mimo Ze zrealizowane na prébie badawczej powyzej 200
pacjentéw, dotyczyto zastosowania réznych schematéw ChT indukcyjnej, gdzie najwiecej pacjentéw otrzymywato
terapie opartg na taksanie lub platynie (ok. 79%) a jedynie 6% byto leczonych schematem FLOT opartym m.in.
na docetakselu. W zwigzku z powyzszym estymowanie wynikdw na populacje leczong terapiami opartym na
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docetakselu moze by¢ utrudnione. W przypadku RWE Onitilo 2021 gtéwnym ograniczeniem byta liczebnos¢ préby
(ostatecznie 30 pacjentéw) oraz wigczenie pacjentow zaréwno z EAC jak i rakiem ptaskonabtonkowym przetyku.

W zwigzku z trescig aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, ktére sugeruja, ze w terapii EAC mozna stosowac
schematy leczenia takie jak w raku zofgdka, do analizy wigczono réwniez poglgdowo dwa przeglady
systematyczne z metaanalizg (Uson 2019 oraz Grizzi 2022), ktére oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo
réznych schematéw terapii opartych na docetakselu w populacji gtéwnie z zaawansowanym AC Zotgdka i AC
potgczenia przetykowo-zotgdkowego (w tym dystalnego odcinka przetyku). Nalezy mie¢ na uwadze, ze ww.
przeglady nie dotyczg bezposrednio pacjentéw z EAC lub chorych leczonych paliatywnie.

6.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa docetakselu

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Docetaxel Accord

Najczestszymi dziataniami niepozgdanym podczas stosowania docetakselu byty: przemijajgca i niekumulujgca
sie neutropenia (z najmniejszg liczba neutrofili okoto 7. dnia, a Srednim czasem trwania ciezkiej neutropenii (< 500
komérek/mm?3) wynoszgcym 7 dni, niedokrwisto$¢, wylysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej,
biegunka i ostabienie. Nasilenie dziatan niepozgdanych docetakselu moze by¢ wieksze, kiedy jest on podawany
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

W zwigzku z tym, iz przedstawione w niniejszym raporcie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zasadnosc¢
stosowania podobnych schematéw terapeutycznych w AC przetyku jak w AC Zotadka, przedstawiono réwniez
ponizej tabelaryczne zestawienie najczestszych dziatan niepozadanych z zastosowaniem docetakselu w dawce
75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (DCF) w leczeniu AC Zzotgdka.

Tabela 5. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych DCF w AC zotadka, wg ChPL Docetaxel Accord

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow

Bardzo czeste dziatania niepozadane*

Czeste dziatania niepozadane*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenia z neutropenig; zakazenia (G3/4:
11,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niedokrwistos$¢ (G3/4: 20,9%); neutropenia
(G3/4: 83,2%); trombocytopenia (G3/4:
8,8%); gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

nadwrazliwos¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

brak taknienia (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

obwodowa neuropatia czuciowa (G3/4:
8,7%)

zawroty glowy (G3/4: 2,3%);
obwodowa neuropatia ruchowa (G3/4:
1,3%)

Zaburzenia oka

zwiekszenie {zawienia (G3/4: 0%)

Zaburzenia ucha i btednika

uposledzenie stuchu (G3/4: 0%)

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu serca (G3/4:
1,0%)

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka (G3/4: 19,7%); nudnosci (G3/4:
16%); zapalenie jamy ustnej (G3/4: 23,7%);
wymioty (G3/4: 14,3%)

zaparcia (G3/4: 1,0 %); bdl zotadka i
jelit (G3/4: 1,0%); zapalenie przetyku /
dysfagia / bolesne polykanie (G3/4:
0,7%)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

tysienie (G3/4: 4,0%)

wysypka/$wigd (G3/4: 0,7%); zmiany
w obrebie paznokci (G3/4: 0,7%);
ztuszczanie sie skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

letarg (G3/4: 19,0%); goraczka (G3/4: 2,3%);
zatrzymanie ptynéw (ciezkie/stanowigce
zagrozenie dla zycia: 1%)

* Dziatania niepozgdane zostaty opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute) (stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4;
stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czestosé
wystgpowania jest zdefiniowana nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty przedstawione w kolejnosci mniejszego nasilenia wystepujgcego
dziatania.
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Na stronie WHO odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania docetakselu (baza VigiAccess).
Nalezy podkreslic, ze dane gromadzone w ww. bazie nie dotycza zdarzen o udowodnionym zwigzku
przyczynowo-skutkowym z lekiem, w zwiazku z czym majg charakter zdarzenh niepozgdanych (AEs). Na dzien
13.02.2025 r. zidentyfikowano tgcznie 169 305 przypadkédw ww. AEs u chorych leczonych docetakselem
niezaleznie od wskazania. Zidentyfikowane przypadki wystepowaty najczesciej (po 16%) w ramach kategorii:
zaburzenia skéry i tkanki podskornej oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Najczesciej raportowano je
w populacji w wieku 45-64 lat (ok. 48%, ponad 81 tys. przypadkow). Odnotowywano AEs giéwnie u kobiet
(ok. 68%, ok. 116 tys. przypadkéw) a najwiecej z nich zgtoszono w 2019 r. (ok. 21 tys. przypadkdw).

Tabela 6. Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw AEs (210%) w bazie WHO u leczonych docetakselem

Kategoria zaburzen

Liczba przypadkéw

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (gtéwnie mielosupresja, neutropenia i leukopenia)

46 173 (16%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (gtéwnie nudnosci, biegunka i wymioty)

28 703 (10%)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (gtéwnie bdl, gorgczka i dyskomfort w klatce piersiowej)

37 020 (13%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (gtéwnie tysienie, madaroza — wypadanie rzgs)

47 245 (16%)

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data dostepu: 13.02.2025 r.
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Ze wzgledu na aktualny stan refundacyjny analizowanych technologii (brak refundacji w ocenianym wskazaniu)
oszacowano wpltyw pozytywnej decyzji o refundacji off-label na wydatki z budzetu ptatnika z perspektywy NFZ.

Ponizej przedstawiono ceny lekéw zawierajgce docetaksel, zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ.

Tabela 7. Ceny lekow zawierajace docetaksel zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.

Nazwa postac i dawka Zawartos¢ Grupa Zcbeﬁﬁ c%::gz;vti hlj:r?cr)]vava Wysokos¢ limitu
leku opakowania limitowa netto [z4] [24] brutto [z1] finansowania [zf]
Docetaxel - Ebewe, 1013.0
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 16 ml L 400,00 432,00 457,92 274,72
: = Docetaxelum
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, 1013.0
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 0 50,00 54,00 57,24 34,34
; - Docetaxelum
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, 1013.0
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 8 ml Docetax.el‘um 200,00 216,00 228,96 137,36
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, 1013.0
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 1 ml L 30,00 32,40 34,34 34,34
; - Docetaxelum
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, 1013.0
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 4 ml L 120,00 129,60 137,38 137,36
5 = Docetaxelum
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, 1013.0
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 8 ml e 240,00 259,20 274,75 274,72
. - Docetaxelum
roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Okreslenie i prognoza populacji docelowej

Liczebnos¢ populaciji docelowej przyjeto na podstawie szacunkow liczbowych Konsultanta Krajowego (KK) w dz.
onkologii klinicznej — prof. Macieja Krzakowskiego:

¢ 30 pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie indukcyjng,

e 50 pacjentow przyjmujgcych chemioterapie paliatywna.

Dawkowanie

Zgodnie z opinig przedstawiong przez KK w dz. onkologii klinicznej przyjeto, ze analizowana technologia bedzie
stosowana w postaci schematu mDCF. Stosowane w schemacie leki oraz ich dawkowanie przyjeto za
Onitilo 2021 i przedstawiono w tabeli ponizej. Przyjete zatozenie jest konserwatywne, tj. zawyza koszty
ocenianej technologii.

Tabela 13. Dawkowanie lekéw w schemacie mDCF

Lek Dawkowanie [mg/m?] Dzien podania
Docetaksel 40 1
Cisplatyna 40 3
Fluorouracyl 2000 1-2

Folinian wapnia 400 1
Czas trwania cyklu: 14 dni

Koszt terapii

Koszty okreslono na podstawie:
e danych NFZ dot. wielkosci refundacji w analizowanej populacji,

o struktury rynkowej, okreslonej z uwzglednieniem wielkosci sprzedazy i kwoty refundacji w 2024 roku — dane
z portalu Statystyki NFZ?.

1 https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund [dostep: 17.02.2025 r.]
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Ze wzgledu na forme podania (dozylnie) oraz leczenie w ramach schematu lekowego przyjeto, ze podanie lekow
w analizowanym problemie decyzyjnym generuje dodatkowe koszty wplywajgce na przedmiotowg analize,
wynikajgce z koniecznosci min. 3-dniowej hospitalizacji pacjenta co dwa tygodnie. Biorgc pod uwage statystyki
dot. przezywalnosci pacjentow z rakiem przetyku przyjeto roczny horyzont analizy. W analizie poréwnano leczenie
w schemacie mDCF z postepowaniem typu najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC) vs. BSC, za koszty réznigce
uznajac jedynie koszty lekéw i hospitalizacji. Na kazdym etapie przyjmowano scenariusz zawyzajgcy wynik
koncowy.

Przyjeto wartos¢ punktu 1,77 zt za Informatorem o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia przy wycenie dla
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie za hospitalizacje onkologiczng trwajgcg do trzech dni réwnej
557 punktom za osobodzieh (na podstawie Zarzgdzenia nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia).

Wyniki oszacowan finansowych

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania kosztéw wprowadzenia refundacji docetakselu w analizowane;j
populaciji.

Tabela 8. Zestawienie kosztéw na jednego pacjenta

Kategoria kosztowa Koszt roczny [zi]
Docetaksel 1612
Pozostate leki w schemacie mDCF (cisplatyna i fluorouracyl) 3249
Leukoworyna (folinian wapnia) 3048
Sumaryczny koszt lekow 7909
Hospitalizacja 77 163
tacznie 85072

Tabela 9. Zestawienie kosztéow w szacowanej populacji pacjentéw

Kategoria kosztowa Koszt roczny [zi]

Pacjenci poddani chemioterapii indukcyjnej (n=30)

Docetaksel 48 360
Pozostate leki w schemacie mDCF (cisplatyna i fluorouracyl) 97 470
Leukoworyna (folinian wapnia) 91 440
Sumaryczny koszt lekow 237 270
Hospitalizacja 2 314 890
tacznie 2552160
Pacjenci poddani chemioterapii paliatywnej (n=50)
Docetaksel 80 600
Pozostate leki w schemacie mDCF (cisplatyna i fluorouracyl) 162 450
Leukoworyna (folinian wapnia) 152 400
Sumaryczny koszt lekow 395 450
Hospitalizacja 3858 150
tacznie 4 253 600
tacznie dla obydwu grup pacjentéw 6 805 760

Koszt rocznego leczenia jednego pacjenta moze wynies¢ ok. 85 tysiecy ztotych, z czego ok. 7 909 zt stanowig
koszty lekow, w tym ok. 1 612 zt koszty docetakselu. Koszt rocznej terapii docetakselem dla obu analizowanych
grup pacjentéw oszacowano na ok. 129 tysiecy ziotych. Kategorig generujacg najwieksze koszty jest
hospitalizacja — roczny koszt moze przekroczy¢ 2,3 min zt dla pacjentéw leczonych ChT indukcyjng i 4,2 min
zt dla pacjentdow ofrzymujgcych ChT paliatywng. Roczny, taczny koszt leczenia 80 pacjentdow okreslono
na ok. 6,8 min ztotych.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.), pismem znak PLR2.4504.1154.2024.DW z dnia
21.11.2024 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zastosowania docetakselu we wskazaniu pozarejestracyjnym
obejmujgcym nowotwér ztosliwy przetyku (ICD-10 C15), w przypadku leczenia pacjentdw chorych na
gruczolakoraka przetyku (EAC) w schematach radykalnej chemioterapii oraz paliatywnej chemioterapii, w ramach
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10 C15, ang. esophageal cancer) dzieli sie na dwa odmienne pod wzgledem pochodzenia
i profilu molekularnego typy histologiczne: ptaskonabtonkowy (ang. esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
i gruczotowy (gruczolakorak przetyku, ang. esophageal adenocarcinoma, EAC). Rozpoznania EAC stanowig ok.
10% przypadkéw a blisko 75% przypadkéw zajmuje czesci dalsze przetyku.

Rokowanie jest zalezne od lokalizacji zmiany, jej zaawansowania przy rozpoznaniu oraz typu histologicznego.
W momencie diagnozy u 30% pacjentéw rak jest w stadium lokalnie zaawansowanym, u 50% — zmiana jest
nieresekcyjna, a rokowanie jest zte (w przypadku zaawansowanego EAC — bardzo zle).

W Polsce rak przetyku uznawany jest za nowotwoér dos¢ rzadki (ok. 2% nowotwordéw ztosliwych). Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) opublikowanych w 2022 roku, rocznie diagnozuje sie go u ok. 1400 oséb.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia pacjentéw chorych na gruczolakoraka
przetyku (EAC), tj. polskie rekomendacje PTOK 2015, wytyczne europejskie ESMO 2022 oraz DGHO 2024
(Niemcy) oraz rekomendacje amerykanskie — NCCN 2024 v.5 i ASCO 2020/ASCO 2021.

Jak wskazujg wytyczne polskie (niezmiennie od 2015 r.; PTOK 2015) chemioradioterapia (CRT) radykalna
pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze wzgledu na efekt odlegty poréwnywalny
z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczesnym uniknieciu niepozadanych skutkéw okaleczajgcego
zabiegu. W leczeniu EAC (réwniez paliatywnym) stosuje sie te same schematy ChT jak w terapii raka zotgdka
a najwiekszg skuteczno$¢ majg schematy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub
taksoidem.

Zaréwno wytyczne NCCN 2024, jak i DGHO 2024 wskazuja, ze w terapii EAC mozna stosowac¢ zalecenia takie
jak w raku zotgdka. Wytyczne niemieckie (DGHO 2024) podkreslajg, ze standardem ChT w zaawansowanym
EAC (I linia) jest dublet platyny i fluoropirymidyna, ale mozliwe jest dodanie docetakselu w indywidualnych
przypadkach do ww. potgczenia jako schemat DCF (pacjenci HER2-, z PD-L1 CPS<1). Natomiast w przypadku
wytycznych amerykanskich (NCCN 2024) terapia z uwzglednieniem docetakselu, cisplatyny (lub oksaliplatyny)
i fluorouracylu jest uwzgledniona jako ,inne zalecane schematy leczenia” w pierwszej linii leczenia EAC (podobnie
terapia oparta o sam docetaksel z/bez cisplatyny). Potgczenie docetakselu z cisplatyng jest rowniez zalecang
opcja w przypadku CRT definitywnej. Z kolei ASCO 2020/2021 zaznacza, ze pacjentom z miejscowo
zaawansowanym EAC nalezy zaproponowa¢ CRT przedoperacyjng lub ChT okotooperacyjng a wsrdd zalecanych
schematéw wymienia FLOT, czyli fluorouracyl / leukoworyna / oksaliplatyna i docetaksel jako taksan.

W wytycznych ogdlnoeuropejskich (ESMO 2022) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego EAC wskazuje sie
ChT indukcyjng w oparciu o ww. FLOT lub CRT indukcyjng (przedoperacyjng) w oparciu o schemat cisplatyna
i 5-fluorouracyl (5-FU) + radioterapia. Wytyczne ESMO 2022 pozostajg zblizone do wytycznych amerykanskich,
sygnalizujgc, ze CRT radykalna (gtéwnie w oparciu o cisplatyne i 5-fluorouracyl) zalecana jest u pacjentéw z EAC,
ktory jest nieoperacyjny i miejscowo zaawansowany, lub u tych, ktérzy nie sg w stanie lub nie chcg poddac sie
zabiegowi chirurgicznemu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 6 badan pierwotnych, w tym 4 RCT
(ESOPEC, NCCTG NO0849, Neo-AEGIS i Petersen 2021) i 3 jednoosrodkowe badania retrospektywne na
podstawie danych rejestrowych (RWE Zijden 2024 i Onitilo 2021).

W RCT ESOPEC (n=438, wieloosrodkowe, Niemcy, Hoeppner 2024/2025) oceniano réznice w wynikach leczenia
pacjentow z EAC i AC potgczenia przetykowo-zotgdkowego leczonych ChT okotooperacyjng (FLOT: fluorouracyl,
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leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel; n=221) w potaczeniu z resekcjg chirurgiczng w poréwnaniu
z neoadjuwantowg CRT (CROSS; n=217) w potagczeniu z resekcjg chirurgiczng. Okotooperacyjna ChT
z zastosowaniem FLOT spowodowata poprawe wskaznikéw przezycia u pacjentéow z resekcyjnym AC przetyku
w poréwnaniu z przedoperacyjng CRT (dla 3-letniego OS: HR=0,70, 95%CI: 0,53;0,92; dla 3-letniego PFS:
HR=0,66; 95%CI: 0,51;0,85, p=0,01). Jednak AEs 3 st. obserwowano czesciej w grupie FLOT niz CRT (58% vs
50%).

W badaniu randomizowanym NCCTG NO0849 (n=55; wieloosrodkowe, USA; Alliance; Yoon 2021) wsrod
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia tréjmodalnego (CRT) EAC i AC GEJ, podawano ChT indukcyjng
(docetaksel + oksaliplatyna + kapecytabina [DOC], ramie A, n=28) lub nie podawano jej wcale (ramie B, n=27),
z nastepowym podaniem oksaliplatyny/5-fluorouracylu/radioterapii i poézniejszym zabiegiem chirurgicznym.
Zgodnie z wynikami ww. badania, dodanie ChT indukcyjnej przed terapig trojmodalng CRT z uwzglednieniem
leczenia radykalnego w postaci resekcji nie poprawito istotnie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pathCR)
w badanej populacji. Wskaznik RO byt réwniez wyzszy w grupie bez dodanej ChT indukcyjnej. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze wiekszo$¢ populacji w grupie kontrolnej stanowili pacjenci z AC GEJ, podczas gdy w grupie
interwencji byli to gtéwnie pacjenci z EAC. Autorzy badania zaobserwowali jednak dtuzsza, nieistotng
statystycznie mediane OS w ramieniu ChT indukcyjnej (HR = 0,70 (95%CI: 0,35; 1,40), p=0,304), w kierunku
przeciwnym do trendu wskaznikéw pathCR i RO. Czynnikiem napedzajgcym dany wynik OS mogto by¢ DFS z RO,
poniewaz mediana DFS byta istotnie statystycznie diuzsza (HR = 0,40; 95%CI: 0,18;0,91; p=0,023), jak réwniez
3-letnie DFS w grupie stosujgcej ChT indukcyjna.

Badanie randomizowane Petersen 2021 (n=98, jednoosrodkowe, Dania) podkreslato, ze nie istnieje jeden
preferowany schemat w przypadku leczenia EAC czy AC Zzotadka. Przebadano w nim wséréd wczesniej
nieleczonych chorych z zaawansowanym HER2 - EAC i AC zotgdka, wptyw tripletébw w postaci
docetaksel/karboplatyna/kapecytabina (CTX, n=49) oraz epirubicyna/oksaliplatyna/kapecytabina (EOX, n=49))
na wskazniki przezycia (1-roczny OS, PFS) oraz toksycznosc terapii. Schemat uwzgledniajgcy docetaksel, tj. CTX
w 1. linii wykazat niewystarczajgcg skutecznosé w stosunku do terapii EOX (1-roczny OS: 34,7% vs 36,7%), ale
tez charakteryzowat si¢ gorszym profilem bezpieczenstwa pod wzgledem wysokiego odsetka osob z gorgczka
neutropeniczna (31,4% vs 13,7%). Autorzy badania wskazujg, ze w przypadku leczenia zaawansowanego EAC
stosowanie tego rodzaju schematéw powinno byé ograniczone do pacjentéw w dobrym stanie zdrowia (fit)
wymagajacych szybkiej odpowiedzi na leczenie.

Badanie Neo-AEGIS (n=362, wieloosrodkowe, Europa; Reynolds 2023) dotyczylo oceny skuteczno$ci terapii
trojmodalnej (przedoperacyjnej CRT [schemat CROSS], n=178) z optymalnymi, rGwnoczesnymi schematami ChT
okotooperacyjnej (epirubicyna i cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracylem lub kapecytabing [zmodyfikowany
schemat MAGIC] przed 2018 r. oraz fluorouracylem, leukoworyng, oksaliplatyng i docetakselem [FLOT]
w pozniejszym okresie, n=184) u chorych z EAC lub AC potgczenia przelykowo-zotgdkowego (GEJ). ChT
okotooperacyjna (m.in. FLOT z docetakselem) wykazywata zblizone wskazniki przezycia do schematu
trojmodalnego CROSS, pomimo gorszych odpowiedzi patologicznych i wskaznikéw marginesu chirurgicznego
RO. W zakresie AEs 3 i 4 st. terapia tréjmodalna miata lepszy profil bezpieczenstwa niz ChT okotooperacyjna.

W badaniach skutecznosci praktycznej, tji. RWE Zijden 2024 i Onitilo 2021 przedstawiono wyniki uwzgledniajgce
m.in. wptyw schematow leczenia uwzgledniajgcych docetaksel na wskazniki przezycia. RWE Zijden 2024 (n=238)
dotyczyto jednak zastosowania ChT indukcyjnej (gtéwnie opartej na taksanie/platynie, ale tez m.in. FLOT)
u wybranych pacjentéw z zaawansowanym nowotworem przetyku (gtownie EAC) i nastepowym leczeniem
chirurgicznym. Osiggnieto mediane OS dla catej badanej grupy — 17,4 mies. (95%CI: 14,9;19,8). Lepsze
wskazniki i mediane OS otrzymata populacja, ktéra przeszta dodatkowo resekcje radykalng 36,7 mies. (95%CI:
27,6;57,1). Zastosowanie ChT indukcyjnej (m.in. CF czy FLOT) z nastepowym zabiegiem chirurgicznym mogto
prowadzi¢ do 5-letniego OS wynoszgcego 30% (podczas gdy w innych holenderskich danych rejestrowych 5-
letnie OS szacowano na 2-26% w raku przetyku lll-IV stadium). W RWE Onitilo 2021 (n=30) pacjenci z rakiem
przetyku bez przerzutéw (w tym EAC) otrzymali mDCF (docetaksel 40 mg/m2, cisplatyna 40 mg/m2, 5-fluorouracyl
400 mg/m2 [dzien 1] i 5-fluorouracyl 1000 mg/m2 w ciagtej infuzji [2 dni] oraz leukoworyne 400 mg/m2) a nastepnie
CRT i kontynuacja leczenia w postaci zabiegu chirurgicznego, jesli by konieczny. Sredni wskaznik DFS wynidst
54,7, a mediana OS wyniosta 56,7 dla catej badanej populacji (w przypadku AC: 44,4 mies. i wyzsza w ESCC:
76,5 mies.). Stosowanie schematu ChT mDCF w pofgczeniu z CRT +/- resekcjg chirurgiczng w analizowanych
przypadkach raka przetyku wydaje sie mie¢ akceptowalny profil toksycznosci (ale toksycznosci 3 i 4 st.,
odnotowano nieznacznie czesciej dla EAC niz ESCC).

W zwigzku z trescig aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, ktére sugerujg, ze w terapii EAC mozna stosowaé
schematy leczenia takie jak w raku zotgdka, witgczono réwniez poglgdowo dwa przeglady systematyczne
z metaanalizg (Uson 2019 oraz Grizzi 2022), ktére oceniaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo réznych schematow
terapii opartych na docetakselu w populacji gtbwnie z zaawansowanym AC Zotgdka i AC potgczenia przetykowo-
zotgdkowego (w tym dystalnego odcinka przetyku). Zgodnie z Uson 2019 schematy tréjlekowe ChT oparte na
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docetakselu (w tym DCF, FLOT) sg rownowazne pod wzgledem catkowitej odpowiedzi patologicznej, wskaznikow
resekcji z wolnym marginesem (RO) i OS co najmniej w pierwszym roku leczenia. Z kolei, metaanaliza sieciowa
Grizzi 2022 potwierdza, ze wtgczenie tripletéw ChT okotooperacyjnej (w szczegdlnosci opartych o docetaksel)
wydluzyto wskazniki przezycia (OS i DFS) w poréwnaniu z samym zabiegiem chirurgicznym czy innymi
strategiami przedoperacyjnymi.

Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg wprost z ograniczen wigczonych badan, tj. ich otwartego charakteru lub
zbyt matej liczebnosci préby. Jak réwniez nalezy mie¢ na uwadze wysokie zréznicowane badan pod wzgledem
analizowanych schematoéw leczenia z uwzglednieniem docetakselu, ale i populacji — niektére badania dot.
populacji chorych na raka zotgdka, gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego czy dystalnego odcinka
przetyku.

Opinie eksperckie

Otrzymano opinie Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. Macieja Krzakowskiego.
Konsultant podkresla, ze mozliwe zastosowania docetakselu u chorych na raka przelyku obejmujg jego
wykorzystanie podczas: chemioterapii (ChT) indukcyjnej (tj. zmodyfikowany schemat mDCF [docetaksel,
cisplatyna i fluorouracyl]) u chorych z masywnym zaawansowaniem nowotworu przed leczeniem radykalnym
oraz paliatywnego postepowania u chorych w stadium uogdlnienia.

W opinii KK, docetaksel moze by¢ stosowany u 30 chorych rocznie w przypadku ww. ChT indukcyjnej oraz u 50
chorych rocznie w przypadku postepowania paliatywnego. Konsultant zaznacza, ze wspomniane liczebnosci
stanowig wariant maksymalny i w praktyce mogg by¢ nieco mniejsze, poniewaz u czesci chorych moze byé
wdrozony schemat leczenia ztozony z karboplatyny i paklitakselu lub monoterapia paklitakselem.

Analiza wplywu na budzet ptatnika

Koszt rocznego leczenia jednego pacjenta moze wyniesc ok. 85 tysiecy ztotych, z czego ok. 7 909 zt stanowig
koszty lekow, w tym ok. 1 612 zt koszty docetakselu. Koszt rocznej terapii docetakselem dla obu analizowanych
grup pacjentdw oszacowano na ok. 129 tysiecy ztotych. Kategorig generujgcg najwieksze koszty jest
hospitalizacja — roczny koszt moze przekroczy¢ 2,3 min zt dla pacjentéw leczonych ChT indukcyjng i 4,2 min zt
dla pacjentow otrzymujgcych ChT paliatywng. Roczny, fgczny koszt leczenia 80 pacjentéw okreslono na
ok. 6,8 min ztotych.
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10. Zalaczniki

Zal. 1. Strategie wyszukiwania

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 11.02.2025 r.)

Al Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
#1 "docetaxel"[All Fields] 21 365
#2 "docetaxel"[MeSH Major Topic] 1150
#3 "docetaxel"[All Fields] OR "docetaxel'[MeSH Major Topic] 21 365
#4 "esophageal adenocarcinoma*'[All Fields] OR "Adenocarcinoma Of Esophagus"[Supplementary Concept] 6776
"esophageal neoplasms/drug therapy"[MeSH Major Topic] OR "esophageal neoplasms/therapy"[MeSH
#5 & g 25 246
Major Topic]
#6 "esophageal neoplasm*'[All Fields] OR "esophageal cancer*"[All Fields] 72 052
#7 #5 OR #6 72122
#8 "advanced"[All Fields] 1022 816
#9 #7 AND #8 8 683
#10 #4 OR #9 14 660
#11 "chemotherap*"[All Fields] OR "therap*'[All Fields] OR "chemoradiotherap*"[All Fields] 8174 294
#12 "palliative chemotherap*"[All Fields] 3510
#13 ("chemotherap*'[All Fields] OR "therap*“[All Fields] OR "C'P'\emoradlotherap*“[AI| Fields]) OR ("palliative 8174 294
chemotherap*")
#14 #10 AND #13 9082
#15 #3 AND #14 450
(("docetaxel"[All Fields] OR "docetaxel"[MeSH Major Topic]) AND (("esophageal adenocarcinoma*"[All
Fields] OR "Adenocarcinoma Of Esophagus"[Supplementary Concept] OR (("esophageal neoplasms/drug
#16 therapy"[MeSH Major Topic] OR "esophageal neoplasms/therapy"[MeSH Major Topic] OR ("esophageal 280

neoplasm*'[All Fields] OR "esophageal cancer*'[All Fields])) AND "advanced"[All Fields])) AND
(“chemotherap*'[All Fields] OR "therap*"[All Fields] OR "chemoradiotherap*'[All Fields] OR "palliative
chemotherap*'[All Fields]))) AND (y_10[Filter])

(("docetaxel"[All Fields] OR "docetaxel"[MeSH Major Topic]) AND (("esophageal adenocarcinoma*"[All

Fields] OR "Adenocarcinoma Of Esophagus"[Supplementary Concept] OR (("esophageal neoplasms/drug

therapy"[MeSH Major Topic] OR "esophageal neoplasms/therapy"[MeSH Major Topic] OR ("esophageal
neoplasm*'[All Fields] OR "esophageal cancer*'[All Fields])) AND "advanced"[All Fields])) AND

#17 (“chemotherap*'[All Fields] OR "therap*"[All Fields] OR "chemoradiotherap*'[All Fields] OR "palliative 100

chemotherap*'[All Fields]))) AND ((y_10[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter] OR clinicaltrialphaseiii[Filter] OR
clinicaltrialphaseiv[Filter] OR comparativestudy[Filter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-

analysis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND (humans[Filter]) AND (english[Filter]))

(("docetaxel"[All Fields] OR "docetaxel"[MeSH Major Topic]) AND (("esophageal
adenocarcinoma*'[All Fields] OR "Adenocarcinoma Of Esophagus"[Supplementary Concept] OR
(("esophageal neoplasms/drug therapy"[MeSH Major Topic] OR "esophageal
neoplasms/therapy"[MeSH Major Topic] OR ("esophageal neoplasm*"'[All Fields] OR "esophageal
#18 cancer*'[All Fields])) AND "advanced"[All Fields])) AND ("chemotherap*'[All Fields] OR 42
"therap*'[All Fields] OR "chemoradiotherap*'[All Fields] OR "palliative chemotherap*'[All Fields])))
AND ((y_10[Filter]) AND (controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(humans(Filter]) AND (english[Filter]))
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 11.02.2025r.)

wyszu’r(riwania e reLklgiggw
#1 docetaxel.ab,kwiti. 35510
#2 *docetaxel/ 17 275
#3 lor2 37 632
#4 esophageal adenocarcinoma*.ab,kwiti. or *esophageal adenocarcinoma/ 13 204
#5 ("esophageal neoplasm*" or "esophageal cancer*").ab,kwiti. 43 325
#6 *esophagus tumor/dm, an, dr, dt, rt, si, su, th [Disease Management, Drug Analysis, Drug 5888

Resistance, Drug Therapy, Radiotherapy, Side Effect, Surgery, Therapy]
#7 50r6 47 029
#8 advanced.ab,kw,ti. 905 231
#9 7 and 8 7 485
#10 40r9 20 046
#11 ("chemotherap*" or "therap*" or "chemoradiotherap*").ab,kw;ti. 5747 479
#12 10 and 11 10 334
#13 3and 12 609
#14 limit 13 to (human and english language and yr="2015 -Current") 333
#15 limit 14 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 3 86
clinical trial or phase 4 clinical trial)
#16 limit 14 to (meta analysis or "systematic review") 3
#17 150r 16 89
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.02.2025r.)

Nr Liczba

wyszukiwania SR rekordow
#1 (docetaxel.):ti,ab,kw 8948
#2 MeSH descriptor: [Docetaxel] explode all trees 2988
#3 #1 or #2 8 948
#4 (esophageal adenocarcinoma*):ti,ab,kw 1454
#5 MeSH descriptor: [Esophageal Neoplasms] explode all trees 2 695
#6 ((esophageal neoplasm) or (esophageal cancer)_ or (esophageal neoplasms) or (esophageal 6 610

cancers)):ti,ab,kw
#7 #5 or #6 6 684
#8 (advanced):ti,ab,kw 91 722
#9 #7 and #8 2053
#10 #4 or #9 2897
#11 (chemotherapy or therap* or chemoradiotherapy):ti,ab,kw 1039 266
#12 #10 and #11 2 456
#13 #3 and #12 318
#14 #13 with Cochrane Library publication date from Jan 2015 to Mar 2025 284
#15 ("randomized cqn"trolll(‘ed trial" or "rangomi"zed"controlled stydy" o'r' "RCT" or "metalgrl_alysis“ or "meta- 942 761
analysis" or "systematic review*" or "controlled trial" or "controlled study"):ti,ab,kw
#16 #14 and #15 with Publication Year from 2015 to 2025, Wi_th Cc_)chrane Library publication date from Jan 148
2015 to Mar 2025, in Trials
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Zat. 2. Diagram selekcji badan PRISMA

Identyfikacja publikacji w bazach danych i rejestrach

Identyfikacja

Publikacje odnalezione tacznie
(n = 279)
w tym:

PubMed: 42

EMBASE: 89

Cochrane Library: 148

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty (n=131)

¥

Screening

Publikacje analizowane na
podstawie tytulow | abstrakidw
(n = 148)

Odrzucone abstrakty
(n = 125)

¥

Publikacje wigczone do oceny
petnotekstowe]

(n=23)
I

Nieodnalezione petne teksty
publikacji
(n=23)

Publikacje poddane ocenie
petnotekstows]
(n=20)

Odrzucone publikacje petnotekstowe
(N=12):

- niezgodna populacja (n = 10)

- niezgodna interwencja (n=2)

Ocena

Publikacje wiaczone do
przegladu:
(n=8)
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