Cetuksymab (Erbitux®) w polaczeniu
Z radioterapia w terapii lokalnie
Zaawansowanego raka
plaskonabtonkowego glowy i szyi
(SCCHN)

Analiza efektywnosci klinicznej

» HeathQuest

Warszawa

Luty 2013




Autorzy raportu:

Wkiad

racy:

kierownictwo prac, gtdbwny autor, wyszukiwanie i krytyczna ocena badan, ekstrakcja
danych, edycja dokumentu.

wyszukiwanie i krytyczna ocena badan, edycja dokumentu.

wyszukiwanie badan, ekstrakcja danych, edycja dokumentu.

edycja dokumentu.

konsultacje merytoryczne, kontrola ostatecznej wersji raportu.

Adres do korespondencji:

Recenzja:
Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
Merck Sp. z o.0.

Aleje Jerozolimskie 178

02-486 Warszawa

Tel.: +48 22 53597 70

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:




» HealthQuest

Streszczenie

Analiza problemu

Rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi jest nowotworem ztosliwym, ktéry stanowi okoto 5% wszystkich
zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw ztosliwych w Polsce. U okoto 50% pacjentéw stwierdza sie
nowotwor w stadium zaawansowania lokalnego. Radioterapia jest podstawowa forma leczenia pacjentow
z lokalnie zaawansowanym SCCHN. Mimo Ze raki narzadéw glowy i szyi naleza do nowotworéw o Sredniej
chemiowrazliwo$ci, radioterapia taczona jest z chemioterapia (radiochemioterapia). Najczestszym
chemioterapeutykiem stosowanym w chemioradioterapii jest cisplatyna podawana w dawkach
100 mg/m? co 3 tygodnie, mimo Ze lek ten nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu. W praktyce
klinicznej pacjenci czesto nie otrzymuja chemioradioterapii ze wzgledu na wspétistniejace choroby i ztg
tolerancje takiego schematu leczenia. Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii radioterapie
skojarzong z cetuksymabem mozna rozwazy¢ u chorych z zaawansowanym rakiem ustnej cze$ci gardta,
krtani i krtaniowej cze$ci gardta z przeciwwskazaniami do chemioradioterapii. Brytyjska agencja NICE
zaleca cetuksymab w skojarzeniu z radioterapiag w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowang postacia
SCCHN, ktdrej status oceniany skalg Karnofsky’ego wynosi co najmniej 90% oraz u ktérych wszystkie
schematy chemioterapii opartej na pochodnych platyny sg przeciwwskazane. W Polsce cetuksymab
w terapii SCCHN jest finansowany jedynie jako chemioterapia niestandardowa.

Cel
Celem pracy jest ocena klinicznej skuteczno$ci i bezpieczenstwa cetuksymabu (Erbitux®) w potgczeniu
z radioterapia w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE, Cochrane, na
stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA,
FDA). Poszukiwano badan pierwotnych spelniajacych ustalone uprzednio kryteria (prospektywne,
kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg oraz niekontrolowane badania obserwacyjne) oraz
wtérnych (systematyczne przeglady piSmiennictwa). Jako$¢ prospektywnych, kontrolowanych badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki

Zidentyfikowano jedno, opublikowane w formie pelnego raportu, dobrej jakosci, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne III fazy oraz 5 prospektywnych badan niekontrolowanych. W badaniu
randomizowanym kontrole dla terapii taczonej cetuksymabem i radioterapia (ERT) pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym nowotworem gltowy i szyi (SCCHN) stanowita sama radioterapia (RT). Mediana czasu
kontroli loko-regionalnej (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) w grupie ERT wyniosta 24,4
miesigca i byta istotnie (o 9,5 miesigca) dtuzsza niz mediana kontroli loko-regionalnej w grupie kontrolnej
otrzymujacej jedynie radioterapie (14,9 miesigca). Réwniez inne punkty koncowe badania: mediana
przezycia bez progresji oraz mediana przezycia byty istotnie dtuzsze w grupie leczonych cetuksymabem -
odpowiednio 17,1 miesigca vs 12,4 miesigca oraz 49,0 miesiecy vs 29,3 miesigca. Obie badane grupy maty
podobny profil bezpieczenstwa, a jedynymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi, ktére wystepowaty
istotnie czesciej w grupie leczonych cetuksymabem byty wysypka o charakterze tradziku oraz miejscowa
reakcja na wstrzykniecie leku. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Bonner 2010 analiza podgrup wykazata
wyzsza skuteczno$¢é cetuksymabu w populacji, w ktérej wystapita wysypka o charakterze tradziku (objaw
charakterystyczny dla lekéw skierowanych przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu).
Poza badaniami randomizowanym zidentyfikowano 5 niekontrolowanych badan obserwacyjnych,
w ktérych analizowano stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapia w populacji chorych
z SCCHN w 1acznej grupie 84 chorych. Zastosowanie leczenia cetuksymabem w skojarzeniu z radioterapia
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skutkowato catkowita lub czeSciowa odpowiedzia na leczenie. Catkowita odpowiedZ na leczenie
zaobserwowano u 21%-85% chorych. CzeSciowa odpowiedz na leczenie uzyskato 33% chorych w badaniu
Robert 2001 i 47% chorych w badaniu Dattareya 2011. W badaniu Dattareya 2011 przezycie catkowite
w 2-letniej obserwacji obserwowano u ponad 84% pacjentéw. NajczeSciej zglaszane dziatania
niepozadane dotyczyly toksyczno$ci skornej (wysypka tradzikowa, zapalenie skory, zapalenie btony
Sluzowej).

WhiosKi
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Skroty i akronimy

5-FU
ADCC
AJCC
AOTM
ClI

CRT

CT
EGFR
EMA
ERT
EQ-5D
FDA
FFS
GRADE
Gy
HPV
HR

ICD
IMRT
INAHTA
ITT
KRN
LRC
MD
MRI
NCI-CTC
NICE
NNH

NNT

OR
oS

fluorouracyl

cytotoksyczno$¢ zalezna od przeciwciat za posrednictwem komérki
American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

chemioradioterapia

tomografia komputerowa

receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
cetuksymab w skojarzeniu z radioterapia

kwestionariusz EuroQOL

Food and Drug Administration

przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
grey

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus)
hazard wzgledny

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
napromienianie z modulacjg intensywno$ci dawki

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Krajowy Rejestr Nowotworow

kontrola loko-regionalna (ang. locoregional control)

$rednia réznica (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny

Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute

National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu konicowego (ang. number needed to harm)
liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu konicowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie ogdlne (ang. overall survival)
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p istotnos$¢ statystyczna

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

PUO Polska Unia Onkologii

QoL jakos¢ zycia

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

RT radioterapia

RT-3D radioterapia z tréjwymiarowym planowaniem leczenia

SCCHN rak ptaskonabtonkowy gltowy i szyi

SD odchylenie standardowe

TNM klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

UICC Union for International Cancer Control

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation)
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja

Nowotwory nabtonkowe glowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and
neck, SCCHN) to heterogenna grupa nowotworow zlokalizowanych w goérnej czesci
uktadu oddechowego i pokarmowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty
$linowe i zatoki oboczne nosa).!

Nowotwory te réznig sie miedzy soba przebiegiem Kklinicznym i rokowaniem, ze
wzgledu jednak na pewne cechy wspoélne ujmowane s3 jako jedna grupa. Gtéwnym
czynnikiem prognostycznym w ich leczeniu jest obecno$¢ przerzutow w weztach
chtonnych szyi; wspoélna droga sptywu dla tych nowotworéw to wezty podzuchwowe,
szyjne, zagardtowe i nadobojczykowe. U okoto 40% pacjentéw w chwili rozpoznania
stwierdza sie obecno$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych. W miare uptywu czasu ze
wzgledu na lokalizacje nowotwory moga w réznym stopniu uposledzaé¢ podstawowe
funkcje zyciowe (oddychanie, przyjmowanie pokarmdéw, modwienie), a okaleczajace
leczenie moze mie¢ negatywne skutki psychologiczne i spoteczne dla pacjenta.l

1.1.2 Patogeneza i etiologia

Podstawowym czynnikiem przyczynowym ptaskonabtonkowych rakéw narzadow
glowy i szyi sg kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki rakotwdrcze
o udowodnionym znaczeniu to naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena
jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton $luzowych (np. Zle dopasowane protezy
stomatologiczne). W powstawaniu niektorych rakow narzadow gtowy i szyi istotng role
mogg odgrywac¢ wirusy (Epsteina-Barr, HPV). Fakt =zachorowania na raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi jest czynnikiem szacowanego na 12-35% ryzyka
wystgpienia drugiego niezaleznego nowotworu, szczegllnie w obrebie drog
oddechowych. Podstawowg przyczyng tego zjawiska jest narazenie na wspoélne dla obu
nowotwordw czynniki kancerogenne.!

1.1.3 Epidemiologia

Wedtug danych WHO, nowotwory narzadéw szyi i glowy stanowia okoto 7,1%
wszystkich nowotworéw ztosliwych.2 Wiekszos¢ zachorowan dotyczy pacjentow
w wieku pomiedzy 50. a 70. rokiem zycia, cho¢ rak nosowej czesSci gardta ma drugi
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szczyt zachorowan pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia. Zachorowalnos$¢ na raka narzadéw
glowy i szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsrod mezczyzn niz wsrdd kobiet.!

Polska jest krajem wysokiego ryzyka, ze szczeg6lnie wysoka zachorowalnoscig
w populacji mezczyzn. Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi stanowity
w 2010 roku okoto 4,3% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe
zarejestrowane w Polsce. U mezczyzn odsetek ten wynosit 6,8%, a w populacji kobiet -
1,9%. Zgony z powodu nowotworow tego obszaru stanowity 6,2% wszystkich zgonow
nowotworowych u mezczyzn i 1,7% wszystkich zgonéw nowotworowych u kobiet.
Z danych epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wynika, Ze
w 2010 roku w Polsce odnotowano 6 102 nowych zachorowan i prawie 3 900 zgonoéw
z powodu nowotworéw gtowy i szyi. Zmiany najcze$ciej lokalizuja sie w krtani, dalej
kolejno w jamie ustnej i cze$ci srodkowej gardia, gardle dolnym, w jamie nosowej
i zatokach przynosowych, najrzadziej w nosogardzieli. Najczestszym nowotworem
z grupy SCCHN jest rak krtani (2 201 nowych przypadkéw w 2010 roku w Polsce).
Zachorowalno$¢ na przestrzeni ostatnich lat utrzymuje sie na statym wysokim poziomie
(patrz rycina 1).3

Rycina 1. Liczba nowych zachorowan na nowotwory szyi i gtowy (dane KRN z lat 2000-
2010).
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e wiek pacjentow lub duze prawdopodobienistwo zagrozenia dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z profilem toksycznosci leczenia,
e obecnos$¢ wspétistniejgcych chorob wykluczajacych uzycie chemioradioterapii,
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e staby stan zdrowia uniemozliwiajgcy wykonanie chemioterapii ze wzgledu na
profil toksycznosci tego leczenia,
e niewydolno$¢ nerek (ze wzgledu na neurotoksycznosc¢ cisplatyny),

e niedostuch (ze wzgledu na ototoksyczno$¢ cisplatyny).
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1.1.4 Rozpoznanie i diagnostyka

Diagnostyka nowotworéw plaskonabtonkowych narzadéw gtowy i szyi opiera sie
przede wszystkim na badaniu podmiotowym, a takze na badaniu przedmiotowym.
Kazda podejrzana zmiana $luzéwek/skéry w okolicy twarzowo-szyjnej powinna by¢
traktowana jako potencjalnie ztoSliwa do czasu ewentualnego wykluczenia tego
podejrzenia. Podstawag rozpoznania jest biopsja wycinkowa pobrana z ogniska
pierwotnego nowotworu. Dodatkowo nalezy przeprowadzic:

e weryfikacje mikroskopowaq guza (wycinek),

e Dbiopsje aspiracyjng cienkoiglowa podejrzanych weztéw chionnych (pamietac
jednak nalezy, ze w okoto 25% wezty chtonne szyjne, w ktorych histologicznie
stwierdza sie obecno$¢ przerzutdw, sg klinicznie niezmienione),

e radiogramy Kklatki piersiowej w dwéch projekcjach.

W razie watpliwosci diagnostycznych wykonuje sie:

e badania direktoskopowe (krtani, gardta),

e ultrasonografie szyi z ewentualng biopsjg celowang podejrzanych struktur,

e tomografie komputerowa lub rezonans magnetyczny w przypadku watpliwosci
dotyczacych zaawansowania miejscowego nowotworu,

e pantomogram zuchwy w przypadku podejrzenia jej naciekania,

e badania obrazowe innych okolic anatomicznych podejrzanych o rozsiew procesu
nowotworowego.

Podstawg diagnostyki pozostaje badanie histopatologiczne, pozwalajgce na postawienie
ostatecznego rozpoznania, a takze na ocene stopnia dojrzatosci histologiczne;j
nowotworu i stopnia zaawansowania klinicznego zgodnie z klasyfikacjg TNM.!

Ocena stopnia zréznicowania histologicznego

Typowym stanem przedrakowym btony S$luzowej narzadow glowy i szyi jest
rogowacenie biate (leukoplakia) i czerwone (erytroplakia), a w obrebie krtani -
pachydermia. Chorzy z tymi zmianami powinni podlega¢ Scistej obserwacji kliniczne;.
W zaleznoSci od stopnia rozwoju histologicznego nowotwory dzielimy na cztery grupy:
wysokozrdéznicowane (G1), S$redniozréznicowane (G2), niskozréznicowane (G3)
i niezroznicowane (G4). Raki wysokozrdznicowane rozwijajg sie przede wszystkim
w obrebie wargi, jamy ustnej, podniebienia miekkiego i twardego, nasady jezyka i krtani;
raki o Srednim stopniu zrdznicowania obejmujg dno jamy ustnej i zatoki przynosowe,
natomiast w jamie nosowej i nosowej czeSci gardta dominuja raki nisko zréznicowane i
niezréznicowane. Raki wysoko i Srednio zréznicowane szerza sie przede wszystkim
loko-regionalnie, naciekajac sgsiednie struktury, dajac przerzuty do szyjnych weztow
chtonnych, stosunkowo rzadko dajg przerzuty odlegte (20% pacjentéw). Natomiast raki
z grupy G3 i G4 wzrastajg szybko, wczeSnie daja przerzuty do wezléw chtonnych i
atakujg narzady odlegte w 40% przypadkéw (gtéwnie ptuca). Inne sg rdédwniez
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mozliwoSci terapeutyczne w zalezno$ci od stopnia zréznicowania. Charakterystyczng
cechg rakéw niskozroznicowanych i niezréznicowanych jest wzglednie wysoka
promieniowrazliwo$¢ i chemiowrazliwosc.1
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Ocena stopnia zaawansowania wg skali TNM

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u kazdego chorego okres$li¢ szczegdtowo zasieg
nowotworu, u chorych leczonych chirurgicznie réwniez w oparciu o wyniki badania
histopatologicznego usunietych tkanek, co pozwala zoptymalizowa¢ i monitorowac
leczenie. W odniesieniu do nabtonkowych nowotworéw narzadéw glowy i szyi stosuje
sie klasyfikacje zaawansowania klinicznego (TNM) i ,patologicznego” (pTNM)
rekomendowang przez UICC/AJCC, gdzie T (tumor - guz) okreSla zasieg guza
pierwotnego, jego wielko$¢ i naciekanie sgsiednich struktur, N (nodus - wezel) stan
regionalnych wezléw chtonnych, M (metastasis - przerzut) obecno$¢ lub brak
przerzutow odlegtych.

Klasyfikacja pTNM moze by¢ oceniona jedynie u chorych po doszczetnym leczeniu
chirurgicznym, na podstawie badania patomorfologicznego usunietych tkanek.
Kategorie pT, pN i pM odpowiadajg kategoriom klinicznym T, N i M.1

Podzial na stadia kliniczne

Okreslenie cech TNM umozliwia zakwalifikowanie danego nowotworu do konkretnego
stopnia zaawansowania Kklinicznego, okreslanego liczbami rzymskimi od I do IV
z podpunktami literowymi (np. Ia, Ib, Ilc, Illa, IV). Gtéwnym celem klasyfikacji jest
okreslenie rokowania (przyktadowo prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia chorego
na raka gto$ni w stopniu Ia wynosi 90% w poréwnaniu z 30% dla stopnia III),
planowania leczenia oraz ocena wynikéw i mozliwosci ich poréwnania z wynikami
uzyskanymi w réznych osrodkach.

Stadia kliniczne obejmuja:

e stadium 0 - Tis, czyli rak przedinwazyjny, bez przerzutbw w regionalnych
weztach chtonnych i bez przerzutéw odlegtych;

e stadium I - Tl o matym zawansowaniu miejscowym, bez przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych i bez przerzutéw odlegtych;

e stadium Il - T2 o $rednim stopniu zaawansowania miejscowego, bez przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych i bez przerzutéw odlegtych;

e stadium III - T1-T3, czyli guz kazdej wielkoS$ci nienaciekajacy struktur sasiednich,
obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych po stronie ogniska
pierwotnego, bez przerzutow odlegtych;

e stadium IV - T4, czyli guz naciekajacy struktury sasiednie, N2-3 czyli duzy
przerzut w pojedynczym wezle chtonnym lub zajete mnogie wezty chtonne albo
obecnos¢ przerzutéw odlegtych.1

1.1.5 Leczenie

Przy opracowywaniu planu leczenia w kazdym przypadku nalezy wzig¢ pod uwage
czynniki zalezne od guza, do ktorych naleza: stopien zaawansowania klinicznego
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i histopatologicznego nowotworu, jego lokalizacja, ale réwniez czynniki zalezne od
pacjenta - jego stan ogo6lny, choroby wspotistniejace. W przypadku pacjentow
Z Zaawansowanymi postaciami nowotworu, obcigzajagce schematy leczenia nie
gwarantuja wyleczenia, a mogg tylko zmniejszy¢ komfort zycia chorego. U pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia radykalnego stosowane s3 trzy metody leczenia,
samodzielnie lub w kombinacjach, w okre§lonych schematach czasowych. S3 to:
chirurgia, radioterapia i chemioterapia.l4>

Chirurgia

Leczenie operacyjne jest stosowane w terapii nowotworéw ptaskonabtonkowych
narzadow gtowy i szyi, ale tylko we wczesnych stadiach zaawansowania (T1-2 przy NO)
i przy wysokim stopniu zréznicowania histologicznego (G1-2). Polega ono na wycieciu
guza z zachowaniem marginesu bezpieczenstwa, w uzasadnionych przypadkach z
najblizszym dorzeczem chtonnym. Najczes$ciej chirurgia kojarzona jest z radioterapia.!

Radioterapia

Radioterapia (RT) jest podstawowa metoda leczenia miejscowo zaawansowanych
postaci nowotworéow ptaskonabtonkowych narzaddéw gtowy i szyi. Wykorzystuje wyzsza
wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na promienie jonizujgce w poréwnaniu do tkanki
zdrowej. Moze by¢ stosowana jako jedyna forma terapii we wczesnych stopniach
zaawansowania wybranych lokalizacji raka, takich jak krtan i wszystkie czeS$ci gardta.

W stadium I i Il nowotworu jest alternatywa dla czesto okaleczajacego radykalnego
zabiegu chirurgicznego. 70% rakéw ptaskonabtonkowych glowy i szyi charakteryzuje
sie promieniowrazliwo$cia Sredniego i niskiego stopnia, co wymusza stosowanie
odpowiednio wysokich dawek promieniowania. NajczeSciej stosowany zakres dawek
catkowitych wynosi 60-70 Gy podanych w ciggu 6-7 tygodni (RT konwencjonalna).

W celu skrocenia czasu terapii coraz czeSciej stosuje sie modyfikacje frakcjonowania
dawki (hiperfrakcjonacja, przyspieszona hiperfrakcjonacja, ciggta przyspieszona
frakcjonacja), co pozwala na poprawe skutecznosci leczenia miejscowego. Druga metoda
jest radioterapia z trojwymiarowym planowaniem leczenia (RT konformalna, RT-3D),
ktéra pozwala na podanie wysokiej dawki jednorodnej w objeto$ci napromienianej
z maksymalng ochrong tkanek zdrowych. Ta posta¢ RT jest stosowana przede
wszystkim w leczeniu rakéw zatok obocznych nosa i nosowej czesci gardta. Najnowsza
metoda RT jest napromienianie z modulacjg intensywnos$ci dawki (IMRT), co pozwala
zroznicowa¢ dawke promieniowania w obrebie samego guza. W sytuacjach, kiedy
napromienianie zewnetrzne jest niewystarczajace, stosuje sie brachyterapie, polegajaca
na implantacji Zrodet promieniotworczych bezposrednio w obreb guza (wczesne
stopnie zaawansowania klinicznego raka skory twarzy, wargi, jamy ustnej jako
alternatywa dla leczenia chirurgicznego lub jako metoda podwyzszenia podanej dawki
promieniowania zewnetrznego w innych przypadkach).
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Radioterapia jest rowniez stosowana jako uzupetnienie leczenia operacyjnego
w przypadku guzéw nisko zréznicowanych, w guzach jamy ustnej i gardia, nawet
o niskim stopniu zaawansowania klinicznego. Drugim wskazaniem jest radioterapia
pooperacyjna w przypadku stwierdzonego w badaniu histopatologicznym
niewystarczajacego marginesu resekcji, naciekania raka rozproszonymi ogniskami,
niskiego zréznicowania nowotworu lub obecno$ci nawet pojedynczego przerzutu
w usunietych weztach chtonnych.!

Chemioterapia

Chemioterapia jako samodzielna metoda leczenia jest nieskuteczna w terapii
nowotwordw ptaskonabtonkowych narzadéw gtowy i szyi z powodu ich niskiej
chemiowrazliwos$ci (wyjatek stanowi nisko zréznicowany nowotwor cze$ci nosowej
gardta). Chemioterapia znalazta swoje miejsce w leczeniu nawrotéw lub rozsiewu
nowotworowego. Najczes$ciej uzywany schemat opiera sie na cisplatynie podawanej
w bolusie w dawce 100mg/m? co 3 tygodnie, czasem w kombinacji z fluorouracylem.!

Chemioradioterapia

Pomimo faktu, Ze radioterapia jest uznana za gtéwng metode leczenia miejscowo
zaawansowanych postaci nowotworéw nabtonkowych narzadéw gtowy i szyi, jej efekty
nie sg zadowalajgce. W radioterapii konwencjonalnej miejscowe wyleczenie jest
obserwowane u 30% pacjentow, przy przezyciu 5-letnim rzedu 15-25% i $rednim
przezyciu okolo 12 miesiecy. Nowoczesne formy radioterapii poprawily te wyniki,
zwlaszcza w zakresie miejscowej skutecznosci leczenia, ale nie wptynety znaczaco na
czas przezycia catkowitego. Poszukiwanie nowych, bardziej skutecznych pod tym
wzgledem koncepcji leczenia doprowadzito do potaczenia radioterapii z chemioterapia
(chemioradioterapia - CRT). Idea tej metody jest uzycie cytostatykéw jako czynnikow
uwrazliwiajgcych komorki nowotworowe na dziatanie promieni jonizujacych.
Poczatkowo stosowano chemioterapie neoadjuwantowa (indukcyjng) w celu
zmniejszenia masy guza przed radioterapia, ponadto leczenie systemowe miato
zmniejszy¢ ryzyko powstawania przerzutow odlegtych. Obecnie stosuje sie jednoczesnag
chemioradioterapie w oparciu o koncepcje wspdtpracy przestrzennej promieniowania
jonizujacego i cytostatykow na poziomie komorkowym. Umozliwito to 10% wzrost
wyleczalno$ci miejscowej, jak rowniez wyleczalnos$ci catkowitej w grupie pacjentow
poddanych chemioradioterapii w poréwnaniu do grupy leczonych samga radioterapia.
Czynnikiem znacznie ograniczajgcym stosowanie takiego skojarzonego leczenia jest jego
wysoka toksyczno$¢, czesto zmuszajgca pacjenta do przerwania tej formy terapii lub
zmniejszenia jego potencjalnej skutecznos$ci przez zmiane rozpoczetego schematu. Ma to
szczegblne znaczenie w przypadku pacjentéw w ciezkim stanie ogélnym.1

Molekularna terapia celowana

W zatoZeniu molekularna terapia celowana powinna charakteryzowac sie skutecznoscia
réwng lub wyzsza od obserwowanej w powyzszych metodach, ale znacznie mniejsza
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toksycznoscia. Postep w naukach molekularnych pozwolit na wyodrebnienie czynnikéw
zaangazowanych w niekontrolowany wzrost komoérek nowotworowych. Jednym z nich
jest EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu) nalezacy do grupy
przezblonowych biatek sygnatowych. EGFR jest zwigzany z prawidtlowym wzrostem
iroznicowaniem komorek, ale jego obecno$¢ stwierdzono réwniez na powierzchni
komérek nowotworowych licznych guzéw litych, w tym w 90% przypadkéw raka
narzadow glowy i szyi. Zauwazono tez, ze stopien ekspresji EGFR koreluje bezposrednio
ze ztosSliwos$cig guza i czasem przezycia chorych, a takze ze stopniem opornosci guza na
radioterapie.l

1.1.5.1 Wytyczne European Society for Medical Oncology

Wedtug wytycznych EHNS-ESMO-ESTRO z 2010 roku dotyczacych leczenia
ptaskonabtonkowych nowotworéw gltowy i szyi, wybor leczenia zalezy od lokalizacji
istopnia zaawansowania nowotworu. We wczesnych stadiach (I-II) zaréwno
konserwatywna chirurgia, jak i radioterapia (radykalna radioterapia lub brachyterapia)
daja zblizone efekty.

Nowoczesna radioterapia powinna zawiera¢ radioterapie konformalng 3D lub
napromienianie z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT). Standardem postepowania
w przypadku lokalnie zaawansowanych nowotworéw w stadium III lub 1V jest chirurgia
z rekonstrukcja i pooperacyjna radioterapia. U pacjentdw, u ktorych stwierdzono
podwyzszone ryzyko podczas operacji, zaleca sie postoperacyjng chemoradioterapie
oparta na platynie (sita zalecenia: 1A).

U pacjentéw nieoperacyjnych standardem postepowania jest chemioradioterapia (sita
zalecenia: [A). Radioterapia w skojarzeniu z cetuksymabem wykazata wyzszy odsetek
odpowiedzi, dtuzszy czas do progresji wolnej od choroby i dluzszy czas przezycia
catkowitego w poréwnaniu z samg radioterapig (sita zalecenia: 1IB).

W przypadku nowotwordw lokalnie zaawansowanych skuteczna jest chemioterapia
indukcyjna taksanami z udziatem platyny (sita zalecenia: IA). Chemioterapia indukcyjna
taksanami z jednoczesng radiochemioterapia jest wymieniana jako terapia
oszczedzajaca wsrdod pacjentéw z zaawansowanym rakiem krtani i cze$ci krtaniowe;j
gardta wymagajacych catkowitej laryngektomii (sita zalecenia: IIA). Inna opcja
terapeutyczna to chemioradioterapia (sita zalecenia: I1A).

1.1.5.2 Zalecenia Polskiej Unii Onkologii

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii (PUO) 7 z 2009 r. dotyczacymi
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach nabtonkowych
narzadow glowy i szyi, wybdér metody leczenia jest SciSle uzalezniony od czynnikow
zaleznych od guza: lokalizacji i stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu, stanu
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og6lnego chorego (wiek, stopienn sprawnosci, choroby towarzyszace) oraz czynnikéw
pozamedycznych (organizacyjnych, doswiadczenia osrodka, oczekiwan i preferenc;ji
pacjenta).

Rutynowymi metodami leczenia chorych na raka narzadéw gtowy i szyi sg chirurgia
iradioterapia (RT). Czesto 1aczy sie obie te metody, z reguty w sekwencji zabieg
operacyjny, a nastepnie radioterapia.

Nowotwory o wczesnym klinicznym stopniu zaawansowania

Chirurgia i radioterapia sg skuteczne we wczesnych stopniach Kklinicznego
zaawansowania nowotworu (I iIl, tzn. T1-2, NO) i w tej grupie czesto stosuje sie
je jako metody samodzielne. U chorych z I-II stopniem zaawansowania
nowotworu odsetek trwalych wyleczen, zaleznie od lokalizacji, waha sie
w granicach 60-90%.

Wyltaczna radioterapia jest metodg réwnorzedng z leczeniem chirurgicznym
w przypadkach wczesnego raka krtani (T1-2NO), jak tez postepowaniem
z wyboru u wiekszos$ci chorych na raka nosowej, ustnej i krtaniowej czesSci gardta
w stopniu zaawansowania T1-2NO0.

Chirurgie jako wylgczng metode stosuje sie w rakach o niskim stopniu
zaawansowania (T1NO, rzadziej T2NO) zlokalizowanych w jamie ustnej, wardze
dolnej oraz, alternatywnie w stosunku do radioterapii, w krtani.
Chemioradioterapia jest rekomendowang metoda leczenia oszczedzajgcego
narzad u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki krtani oraz raki
ustnej i krtaniowej czesci gardta.

Nowotwory o wiekszym stopniu zaawansowania

W nowotworach bardziej zaawansowanych, z wyjatkiem raka gto$ni, wyniki
leczenia z udziatem radioterapii i/lub chirurgii sa znacznie gorsze niz
w przypadku nowotworéw we wczesnym klinicznym stadium zaawansowania.
Odsetek niepowodzen miejscowych przekracza 60%, a rdéwnocze$nie ze
wzrostem miejscowo-regionalnego zaawansowania nowotworu wzrasta ryzyko
przerzutéw odlegtych.

W przypadku nowotwordw bardziej zaawansowanych napromienianie
najczesciej jest kojarzone z leczeniem chirurgicznym lub chemioterapia.
Uzupetniajgca radioterapie stosuje sie rutynowo u chorych z bardziej
zaawansowanymi  guzami. Niekonwencjonalne frakcjonowanie  dawki
radioterapii zwieksza miejscowa skutecznos¢ leczenia w wybranych lokalizacjach
nowotworéw glowy i szyi. W ciggu ostatnich lat chemioradioterapia stata sie
postepowaniem z wyboru w III i IV stopniu zaawansowania nowotworu,
w przypadkach niekwalifikujgcych sie do resekg;ji.

Leczenie operacyjne jest rowniez celowe u czesci chorych na zaawansowane raki
ustnej i Kkrtaniowej czeSci gardta oraz krtani (jesli nie ma mozliwoSci
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zachowawczego leczenia oszczedzajacego narzad). W niektérych lokalizacjach
nowotworu (np. wiekszo$¢ rakow jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki
raka zatok obocznych), pomimo wczesnego zaawansowania, chirurgie powinno
sie jednak uzupetnic¢ radioterapia.

e Chirurgia pozostaje metoda pierwotnego leczenia z wyboru w przypadku rakow
gruczotéw Slinowych, zatok obocznych nosa (niezaleznie od stopnia
zaawansowania), a takze zaawansowanych nowotworéw jamy ustne;.

e Chemioradioterapie stosuje sie rutynowo jako uzupelnienie zabiegu
operacyjnego przy istnieniu niekorzystnych patomorfologicznych czynnikow
rokowniczych (liczne przerzuty w weztach chtonnych szyi, przekraczanie przez
naciek torebki wezta chtonnego, naciekanie mie$ni gtebokich).

e Rutynowo radioterapia jest kojarzona z podawaniem cisplatyny w dawce 100
mg/m2 w 1., 22, 43. dniu napromieniania lub w dawce 40 mg/m? podawanej co
tydzien.

e Inng potencjalnie skuteczng metoda leczenia chorych na zaawansowane raki
ptaskonabtonkowe narzadéw glowy i szyi jest indukcyjna chemioterapia ztozona
z docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu, poprzedzajaca radioterapie lub
jednoczesna chemioradioterapia.

1.1.5.3 Wytyczne Cancer Care Ontario

Zgodnie z wytycznymi Cancer Care Ontario z 2011 r. chemoradioterapia oparta na
platynie jest standardem leczenia u wiekszoSci pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
rakiem gtowy i szyi.8 Platyna w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-
FU) wydaje sie najbardziej skuteczna.

U pacjentéw powyzej 70. roku zycia, dodanie chemioterapii opartej na platynie do
radioterapii nie poprawia istotnie przezycia catkowitego w pordéwnaniu do samej

radioterapii.

Dodanie cetuksymabu do radioterapii moze by¢ jedng z opcji terapeutycznych.

1.1.5.4 Wytyczne National Comprehensive Cancer Network

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2011 roku dotyczace terapii
systemowej w nowotworach ptaskonabtonkowych glowy i szyi rekomenduja
nastepujace postepowanie w przypadku nowotwordéw ust, jamy ustnej, ustnej czesci
gardia, dolnej czeS$ci gardta, gto$ni i podgto$ni krtani, komérek sitowych, zatok
szczekowych:

e leczenie pierwszego rzutu z jednoczesng radioterapia:

22/99



» HealthQuest

o monoterapia cisplatyng (preferowana terapia) (sita zalecenia: 12);
o cetuksymab (sita zalecenia: 2A);

o 5-FU/hydroksymocznik (sita zalecenia: 2A);

o cisplatyna/paklitaksel (sita zalecenia: 2A);

o cisplatyna/5-FU we wlewie (sita zalecenia: 2A);

o karboplatyna/5-FU we wlewie (sita zalecenia: 2A);

o karboplatyna/paklitaksel (sita zalecenia: 2B);

chemioradioterapia stosowana po zabiegach chirurgicznych:

o cisplatyna w monoterapii (sita zalecenia: 2A);

indukcyjna/sekwencyjna chemioterapia:

o docetaksel/cisplatyna/5-FU (sita zalecenia: 1 w przypadku indukcji, 2A
w przypadku sekwencyjnej chemioterapii);

po indukcji wsréd stosowanych lekow wymienia sie: zwigzki platyny, taksany lub
cetuksymab.?

U chorych z nowotworami nosowej czesci gardia zalecana jest chemioradioterapia, a
nastepnie adjuwantowa chemioterapia (cisplatyna + radioterapia, a nastepnie
cisplatyna/5-FU - sita zalecenia: 2A).

1.1.6 Rokowanie

Rokowanie zalezy w gtownej mierze od miejscowego zaawansowania nowotworu,
jednak najwazniejszym czynnikiem prognostycznym jest stan okolicznych weztéw
chtonnych. Niezaleznie od umiejscowienia i rozlegtosSci ogniska pierwotnego, odsetek
przezy¢ 5-letnich wynosi okoto 50-60% u chorych bez przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych w poréwnaniu do 20-30% u chorych z zajetymi weztami. Najgorzej
rokujagcym nowotworem jest nowotwor gardla, ze wzgledu na najczeSciej pdzne
rozpoznanie; odsetek 5-letniego przezycia bez wznowy wynosi 30-35%, podczas gdy
w raku krtani 50-60% przy zajeciu gtosni i 30-50% przy zajeciu nagtosni, nawet przy
przerzutach w weztach chtonnych.10

a Sita zalecenl i konsensus: 1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach (randomizowanych
badaniach), konsensus NCCN; 2A - rekomendacja oparta na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN;
2B - rekomendacja oparta na dowodach nizszej jako$ci, brak jednomys$lnos$ci NCCN (ale bez
powazniejszych roéznic); 3 - rekomendacja oparta na dowodach niezaleznie od ich jakos$ci, brak
jednomyslno$ci NCCN z powaznymi réznicami.
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1.2 Interwencja

1.2.1 Opis interwencji

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.11

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN) cetuksymab

Opatentowane nazwy handlowe Erbitux®

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata

Grupa farmakoterapeutyczna

monoklonalne
(Lo A1) (LO1XC06)
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy 6 42/[7e1r %{alfrii?a dt
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ey

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, uzyskanym z linii
komoérkowych ssakow (Sp2/0) metodg rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
wykazujacym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem
KRAS typu dzikiego:

e w skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie lub FOLFOX4,
e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyng
i irynotekanem, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
glowy i szyi:
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i/lub
Z przerzutami.

Dawkowanie i spos6b podawania

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzine po jego
zakonczeniu konieczne jest $ciste monitorowanie stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona
dostepnos$¢ sprzetu resuscytacyjnego.
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Dawkowanie

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci musza otrzymac premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem. Postepowanie to jest zalecane przed
wszystkimi kolejnymi wlewami.

We wszystkich wskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa dawka
wynosi 400 mg cetuksymabu na m?® powierzchni ciala (pc). Wszystkie kolejne
cotygodniowe dawki wynosza 250 mg cetuksymabu na m? pc.

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
glowy i szyi cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z radioterapia. Zaleca sie rozpoczecie
leczenia cetuksymabem jeden tydzien przed rozpoczeciem radioterapii i kontynuowanie
leczenia cetuksymabem do zakonczenia okresu radioterapii.

U pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi, nawracajacym i (lub)
z przerzutami, cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie,
a nastepnie jako leczenie podtrzymujace az do progresji choroby. Nie wolno podawac
chemioterapii wcze$niej niz po uplywie jednej godziny od zakonczenia wlewu
cetuksymabu.

Sposéb podawania

Erbitux 2 mg/ml jest podawany dozylnie przez filtr umieszczony w zestawie dostepu
dozylnego za pomoca pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowe;j.
W przypadku dawki poczatkowej zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas
wlewu kolejnych cotygodniowych dawek wynosi 60 minut. Maksymalna szybkos$¢
wlewu nie moze by¢ wieksza niz 10 mg na minute, co odpowiada podaniu 5 ml
preparatu Erbitux 2 mg/ml na minute.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednig czynnoScia
nerek i watroby.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania cetuksymabu u pacjentéow z
wcze$niej istniejgcymi zaburzeniami hematologicznymi.
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, jednakze

dane dotyczace stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Nie okreslono skuteczno$ci cetuksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W
badaniu fazy I nie ujawniono nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania u dzieci i mtodziezy.

Przeciwwskazania

Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami
nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie.
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Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania
dotyczace rownocze$nie stosowanych chemioterapeutykow lub radioterapii.

Mechanizm dziatania

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgGl skierowanym
swoiScie przeciwko receptorowi nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki
sygnatéw przekazywanych przez EGFR zwigzane sa z kontrolg przezycia komorek,
progresja cyklu komdrkowego, angiogeneza, migracja komoérek i inwazja
komorkowa/przerzutowaniem.

Cetuksymab wigze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5 do 10 razy silniejszym niz
jego endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR,
powodujac zahamowanie czynnosSci receptora. Powoduje to internalizacje EGFR i moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata rowniez na efektorowe
komérki cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujgc je na komorki
wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwciatl; ang.
antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Cetuksymab nie wigze sie z innymi
receptorami nalezgcymi do rodziny HER. Produkt biatkowy protoonkogenu KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue) jest centralnym czynnikiem
przekazujacym sygnat EGFR w dét szlaku sygnatowego. W przypadku nowotworow
aktywacja KRAS przez EGFR przyczynia sie za posrednictwem EGFR do zwiekszenia
proliferacji, przezycia i wytwarzania czynnikéw pro-angiogennych. KRAS jest jednym z
najczesciej aktywowanych onkogenow w raku wystepujacym u ludzi. Mutacje genu
KRAS w okres$lonych miejscach, tzw. "hot-spot" (gtéwnie w kodonach 12 i 13), prowadza
do konstytutywnej aktywacji biatka KRAS, niezaleznie od sygnatow przekazywanych
przez EGFR.

1.2.2 Wytyczne kliniczne stosowania cetuksymabu w SCCHN

1.2.2.1 Polska Unia Onkologii

Wedtug zalecen Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2009 roku, u chorych z zaawansowanym
rakiem ustnej czeSci gardta, krtani i krtaniowej czesci gardta z przeciwwskazaniami do
chemioradioterapii mozna rozwazy¢ wytaczng radioterapie z wykorzystaniem
hiperfrakcjonowania dawki lub radioterapie skojarzong z cetuksymabem.Error!
Bookmark not defined.

1.2.2.2 European Society for Medical Oncology

W wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2010 roku nie ma
jednoznacznych wskazan dotyczacych stosowania cetuksymabu w skojarzeniu
zradioterapia. W rekomendacji podkre$lono jednak, Ze radioterapia podawana
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w skojarzeniu z cetuksymabem wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas do
progresji wolnej od choroby i dtuzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z samg
radioterapia.Error! Bookmark not defined.

1.2.2.3 National Comprehensive Cancer Network

Wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2011 roku
cetuksymab stosowany z radioterapig jest podstawowym systemowym sposobem
leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi: ust, jamy ustnej, czesci ustnej gardta,
dolnej czeSci gardia, gtos$ni, poglosni, zatoki sitowej, zatoki szczekowej (utajonego,
pierwotnego).’

1.2.2.4 Federacja Hiszpanskich Towarzystw Onkologicznych

Wedtug wytycznych FHTO z 2010, cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig jest opcja
terapeutyczng wsrod pacjentéow, u ktorych istniejg przeciwwskazania do stosowania
chemioterapii i/lub pacjentéw w wieku powyzej 75 lat.12

1.2.2.5 Cancer Care Ontario

Zgodnie z wytycznymi kanadyjskimi Cancer Care Ontario (CCO) z 2009 r., u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi dodanie
cetuksymabu do radioterapii moze by opcja terapeutyczna poprawiajaca przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresji i czas do miejscowego nawrotu choroby.8

1.2.2.6 Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2006 roku rekomenduja
wsérod pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem gtowy lub szyi, u ktorych
istnieja przeciwwskazania do chemioterapii, rozwazenie leczenia cetuksymabem
w skojarzeniu z radioterapia.13

27/99



Cetuksymab w potaczeniu z radioterapia w terapii lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi

Tabela 4. Wytyczne kliniczne stosowania cetuksymabu w leczeniu SCCHN - podsumowanie.

Kraj/region Wytyczne stosowania cetuksymabu

Radioterapie skojarzong z cetuksymabem (lub wylaczng radioterapie z wykorzystaniem
PUO 2009 Polska hiperfrakcjonowania) mozna rozwazy¢ u chorych z zaawansowanym rakiem ustnej czeSci
gardta, krtani i krtaniowej czeSci gardta z przeciwwskazaniami do chemioradioterapii.
Brak jednoznacznych wskazan dotyczacych stosowania cetuksymabu w skojarzeniu
z radioterapia.*
Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapia jest podstawowym systemowym sposobem leczenia
NCCN 2011 USA ptaskonabtonkowego raka gltowy i szyi: ust, jamy ustnej, czeSci ustnej gardta, dolnej czesci
gardta, gtosni, pogtosni, zatoki sitowej, zatoki szczekowej (utajonego, pierwotnego).
Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig jest opcja terapeutyczng wsrod pacjentéow, u ktérych

ESMO 2010 Europa

FHTO 2010 Hiszpania istniejg przeciwwskazania do stosowania chemioterapii i/lub pacjentéw w wieku powyzej 75
lat.
Dotaczenie cetuksymabu do radioterapii moze by¢ opcja terapeutyczng, poprawiajaca przezycie
(6{0{0) 2009 Kanada catkowite, przezycie wolne od progresji i czas do miejscowego nawrotu choroby u pacjentéw

Z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi.
Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig nalezy rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw z miejscowo

SIGN 2006 LG zaawansowanym rakiem gtowy lub szyi, u ktérych istniejg przeciwwskazania do chemioterapii.

* W rekomendacji podkreslono, ze radioterapia podawana w skojarzeniu z cetuksymabem wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas do progresji wolnej
od choroby i dtuzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z sama radioterapia.
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1.2.3 Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkow publicznych

Przeszukano strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;

e National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

e Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

e Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy.

Status refundacji cetuksymabu w Polsce oraz rekomendacje polskiej Agencji Oceny
Technologii Medycznych przedstawiono w rozdziale 1.2.4.

1.2.3.1 National Institute for Health and Clinical Excellence

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) zaleca cetuksymab
w skojarzeniu z radioterapig w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowang postacig
SCCHN, ktorej status oceniany skalg Karnofsky’ego wynosi co najmniej 90% oraz
u ktorych wszystkie schematy chemioterapii opartej na pochodnych platyny sa
przeciwskazane.l4

NICE nie zaleca cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na pochodnych
platyny w leczeniu SCCHN z przerzutami lub w przypadku nawrotu SCCHN.1>

1.2.3.2 Scottish Medicines Consortium

SMC (Scottish Medicines Consortium) zaleca stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu
zradioterapia =~ ws$réd  pacjentow z  lokalnie = zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Rekomendacje ograniczono do populacji pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do chemioradioterapii, w dobrym stanie ogélnym, bez obecnosci
przerzutéw.16

SMC nie rekomenduje stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia opartg
na pochodnych platyny w leczeniu nawrotow SCCHN Ilub postaci nowotworu
z przerzutami.l’
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1.2.3.3 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee rekomenduje
cetuksymab jako leczenie inicjujgce u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ustnej
czesSci gardta, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium III, IVa lub IVb przez tydzien
poprzedzajacy radioterapie, w przypadku przeciwwskazan do leczenia chemioterapia
opartg na cisplatynie.

Cetuksymab w potaczeniu z radioterapia jest rekomendowany u pacjentéw
z plaskonabtonkowym rakiem ustnej cze$ci gardta, krtaniowej cze$ci gardta i krtani
w stadium III, IVa lub IVb, ktérzy nie tolerujag chemioterapii opartej na cisplatynie.18

1.2.3.4 Haute Autorite de Sante

Francuski Haute Autorite de Sante (HAS) rekomenduje stosowanie cetuksymabu
w kombinacji z radioterpig u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem gtowy i szyi,
ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii.l®

HAS rekomenduje stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu nawrotéow SCCHN lub postaci nowotworu
Z przerzutami.2®

1.2.3.5 Statni ustav pro kontrolu l1é¢iv

Cetuksymab jest rekomendowany przez czeska agencje SUKL w skojarzeniu
zradioterapia w leczeniu pacjentow z lokalnie zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.21
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Tabela 5. Podsumowanie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych dotyczacych stosowania cetuksymabu w leczeniu SCCHN.

NICE zaleca cetuksymab w skojarzeniu z radioterapia w populacji pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym SCCHN, ktérych status oceniany skalg Karnofsky’ego wynosi 2 90% oraz
u ktorych wszystkie schematy chemioterapii opartej na pochodnych platyny sa
przeciwwskazane.
NICE nie zaleca cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
w leczeniu SCCHN z przerzutami lub w przypadku nawrotu SCCHN.
SMC zaleca stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig u pacjentow z lokalnie
zaawansowanym SCCHN niekwalifikujgcych sie do chemioradioterapii, w dobrym stanie
Szkocja SMC 2006, 2009 og6lnym, bez obecnosci przerzutéow.
SMC nie zaleca stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych
platyny w leczeniu nawrotéw SCCHN lub postaci nowotworu z przerzutami.
PBAC rekomenduje cetuksymab u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ustnej czesci
gardta, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium III, IVa lub [Vb:

e jako leczenie inicjujace przed radioterapia w przypadku przeciwwskazan do leczenia

chemioterapig oparta na cisplatynie;
e w polaczeniu z radioterapia u pacjentow, ktérzy nie toleruja chemioterapii opartej na
cisplatynie.

HAS rekomenduje stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapia u chorych
z miejscowo zaawansowanym SCCHN, ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii.
HAS rekomenduje stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu nawrotéw SCCHN lub postaci nowotworu z przerzutami.
Cetuksymab jest rekomendowany przez SUKL w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu
pacjentéw z lokalnie zaawansowanym SCCHN.

Wielka Brytania NICE 2011, 2012

Australia PBAC 2007

Francja HAS 2010

Czechy SUKL 2010
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1.2.4 Status refundacji cetuksymabu w Polsce

Obecnie cetuksymab jest finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego” (Zalacznik B.4. do zarzadzenia Nr 16/2010/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r.). we wskazaniu
leczenie nowotworow jelita grubego (ICD-10: C18-C20). W terapii SCCHN cetuksymab
stosowany jest jedynie jako niestandardowa chemioterapia.

W stanowisku nr 66/18/2008 z dnia 28 listopada 2008 r. Rada Konsultacyjna
rekomenduje finansowanie z Srodkéw publicznych cetuksymabu (Erbitux®) w
skojarzeniu z radioterapig w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej czesci
gardta w 3. i 4. stopniu zaawansowania klinicznego, u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w ramach wykazu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Zgodnie z rekomendacjg Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 46/2011
zdnia 27 czerwca 2011 roku, Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje = zakwalifikowanie = $wiadczenia  opieki  zdrowotnej ,leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi przy wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymab w skojarzeniu z napromienianiem” jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego, pod warunkiem istotnego obnizenia
ceny leku oraz wprowadzenia w programie zdrowotnym modyfikacji w zakresie
przeciwwskazan do stosowania pochodnych cisplatyny. Wg rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych, ,jednym z warunkéw wigczenia pacjenta do
programu leczenia z wykorzystaniem cetuksymabu jest bowiem stwierdzenie
medycznych przeciwwskazan do terapii pochodnymi platyny, tymczasem cetuksymab
jest zarejestrowany do stosowania m. in. wtasnie w terapii skojarzonej z chemioterapia
opartg na platynie.”

Nalezy zaznaczy¢, ze stwierdzenie to pozostaje w calkowitej sprzecznoSci
z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, wedtug ktérych
cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig, natomiast
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie zarejestrowany jest w
leczeniu pacjentow z nawracajagcym rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi
i/lub z przerzutami.

Rekomendacja Prezesa AOTM powstata w oparciu o stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
57/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r.. ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej »Leczenie ptaskonabtonkowego raka
narzadow glowy i szyi przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu
z napromienianiem« jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny leku oraz
wprowadzenia modyfikacji w zakresie przeciwwskazan do stosowania cisplatyny.” W
opinii Rady Konsultacyjnej w populacji pacjentéow z lokalnie zaawansowanym rakiem
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ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (SCCHN) cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig
wykazuje udowodniong przewage nad samodzielnie stosowang do tej pory radioterapig
pod wzgledem wydtuzenia przezycia bez progresji oraz lepszego stanu loko-
regionalnego.

1.3 Komparatory

Radioterapia jest podstawowg metoda leczenia miejscowo zaawansowanych postaci
nowotwordw ptlaskonabtonkowych narzadéw gltowy i szyi. Wykorzystuje wyzsza
wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na promienie jonizujgce w poréwnaniu do tkanki
zdrowej. Moze by¢ stosowana jako jedyna forma terapii we wczesnych stopniach
zaawansowania wybranych lokalizacji raka, takich jak krtan i wszystkie czeSci gardta.
Najczesciej stosowany zakres dawek catkowitych wynosi 60-70 Gy podanych w ciggu 6-
7 tygodni (RT konwencjonalna). W celu skrocenia czasu terapii, a tym samym
zmniejszenia stopnia repopulacji klonogennych komérek nowotworowych, coraz
czesciej stosuje sie modyfikacje frakcjonowania dawki (hiperfrakcjonacja, przyspieszona
hiperfrakcjonacja, ciggla przyspieszona frakcjonacja), co pozwolito na poprawe
skutecznosci leczenia miejscowego. Inng metoda jest radioterapia z tréjwymiarowym
planowaniem leczenia (RT konformalna, RT-3D), ktéra pozwala na podanie wysokiej
dawki jednorodnej w objetosci napromienianej z maksymalng ochrong tkanek
zdrowych. Najnowsza metoda RT jest napromienianie z modulacjg intensywno$ci dawki
(IMRT), co pozwala zrdéznicowa¢ dawke promieniowania w obrebie samego guza.
W sytuacjach, kiedy napromienianie zewnetrzne jest niewystarczajgce, stosuje sie
brachyterapie, polegajaca na implantacji Zrédet promieniotwoérczych bezposrednio
w obreb guza.

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii z 2009 roku, rutynowymi metodami
leczenia chorych na raka narzadéw glowy i szyi sa chirurgia i radioterapia.
Rekomendowang metodg leczenia oszczedzajacego narzad u chorych na miejscowo
i regionalnie zaawansowane raki krtani oraz ustnej i krtaniowej czeSci gardta jest
chemioradioterapia.

U chorych z zaawansowanym rakiem ustnej czeSci gardta, krtani i krtaniowej czesci
gardta z przeciwwskazaniami do chemioradioterapii mozna rozwazy¢ wytaczng
radioterapie z wykorzystaniem hiperfrakcjonowania dawki lub radioterapie skojarzonag
z cetuksymabem.

Najczestszymi schematami radioterapii sg nastepujace schematy napromieniania:

e raz na dobe: catkowita dawka 70 Gy podana w 35 frakcjach, tj.: 2,0 Gy/frakcje, 5
frakcji/tydzien przez 7 tygodni;

e dwa razy na dobe: catkowita dawka 72,0-76,8 Gy podana w 60-64 frakcjach, tj.: 1,2
Gy/frakcje, 10 frakcji/tydzien przez 6-6,5 tygodnia;
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e concomitant boost: 72,0 Gy podana w 42 frakcjach:
o  raz na dobe w dawce 32,8 Gy, tj.: 1,8 Gy/frakcje, 5 frakcji/tydzien przez 3,5
tygodnia;
o dwa razy na dobe:
= w dawce porannej 21,6 Gy, tj.: 1,8 Gy/frakcje, 5 frakcji/tydzien przez 2,5
tygodnia,
= wdawce popotudniowej 18,0 Gy, tj.: 1,5 Gy/frakcje, 5 frakcji/tydzien przez
2,5 tygodnia.l

Radioterapia jest finansowana w ramach $wiadczen onkologicznych znajdujacych sie
w zarzadzeniach Prezesa NFZ dotyczacych leczenia szpitalnego (Zalacznik 4 do
Zarzadzenia Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11
grudnia 2012 r.; Katalog radioterapii - Zalacznik nr 1d do Zarzadzenia Nr
72/2011/DS0Z).

1.4 Oceniane punkty koncowe

W zakresie oceny skutecznosSci cetuksymabu w leczeniu ptaskonabtonkowych
nowotwordw glowy i szyi istotne znaczenie majg takie punkty konicowe, jak:

e czas przezycia bez progresji choroby;

e catkowite przezycie;

e odpowiedz na leczenie (petnai czeSciowa);
e jakos¢ zycia;

e dziatania niepozadane.

34/99



$ s HealthQuest

2 Cel pracy

Celem niniejszego przegladu systematycznego jest ocena Kklinicznej skuteczno$ci
i bezpieczenstwa cetuksymabu (Erbitux®) w potaczeniu z radioterapia w leczeniu
lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN).

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Kryterium Charakterystyka

Feprila () Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gltowy

i szyi
Rodzaj interwencji (I) Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapia
Komparator (C) Radioterapia

Kliniczne istotne punkty koncowe, takie jak:

e czas przezycia bez progresji choroby,

o catkowite przezycie,

e odpowiedz na leczenie (peina i czeSciowa),
Jako$¢ zycia,
Dziatania niepozadane.

Efekty zdrowotne (0)
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz -
bazy bibliograficzne i rejestry badan:

o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.
e W =zakresie doniesien konferencyjnych przeszukano dostepne abstrakty
z konferencji: American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for
Medical Oncology (ESMO), American Association for Cancer Research (AACR).

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych
i metaanaliz:

e C(Center for Reviews and Dissemination,
e strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment in Heath).
Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych:
http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (M.F., 0.A.). Protokét
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
02.01.2013 dla bazy Medline i 03.01.2012 dla baz Cochrane oraz EMBASE.
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3.1.2 Kryteria wiaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnos$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Analiza abstraktow konferencyjnych
dotyczyta jedynie uzupeinienia danych uzyskanych z peinych publikacji. Nie
analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie zostaty
opublikowane w formie petnej publikacji.

Pelne teksty prac, ktore przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod katem
zgodnos$ci z nastepujacymi kryteriami:

e Przedmiot badania:
o cetuksymab (raz w tygodniu w dawce poczatkowej 400 mg/m?
powierzchni ciata, a nastepnie w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata)
w potaczeniu z radioterapia w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi;
e Metodyka badan:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badz podwdjnie
$lepa prébg) badania kliniczne;
o prospektywne, niekontrolowane badania obserwacyjne;
e Komparator:
o radioterapia;
e Populacja badania:
o pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy
i szyi;
e Punkty koncowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o czas przezycia bez progresji choroby;
catkowite przezycie;
odpowiedZ na leczenie (petna i czeSciowa);
jakos¢ zycia;
dziatania niepozadane.

O O O O

3.1.3 Kryteria wykluczenia z opracowania

e Przedmiot badania:

o cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig i radiochemioterapig;

o cetuksymab w dawce innej niz w zalecana w Charakterystyce Produktu.
e Metodyka badania:

o badania retrospektywne, opisy przypadkow.
e Populacja badania:

o zdrowi ochotnicy;

o pacjenci po leczeniu operacyjnym;

o pacjenci z nowotworem innym niz ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi;
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o pacjenci z nawrotem choroby i/lub z przerzutami odlegtymi.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajéow badan, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania (0.A.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (M.F.)
pod wzgledem doktadno$ci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokot i formularz.

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(opis skali w aneksie 8). Prace oceniano takze pod katem:

e liczebnosci badanej populacji,

e liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnoSci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (0.A. i T.M.). W przypadku
braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartos$ci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla roznic istotnych statystycznie. W przypadku
danych oszacowanych w oparciu o krzywe przezycia, wyniki przedstawiono w postaci
wzglednego hazardu, tj. HR (ang. hazard ratio). Dane ciggte przedstawiano w formie
$redniej i odchylenia standardowego, $redniej roznicy (MD - mean difference) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI) oraz warto$ci p. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.0.2 oraz arkusza Excel 2007.
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3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95%CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz warto$ci NNH. Liczbe NNH
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.0.2 oraz arkusza Excel 2007.
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4 Wyniki wyszukiwania

4.1 Liczba dostepnych opracowan pierwotnych i wtérnych

W toku przeszukiwania baz danych 1 897 tytutéw i abstraktow zostalo wstepnie
ocenionych pod katem zgodnosci z tematem opracowania. Po eliminacji powtérzen, 53
pelne teksty badan zostaty poddane szczegétowej analizie pod katem kryteriow
wiaczenia do opracowania i wykluczenia z niego. Sposrdd tych prac do opracowania
wiaczono trzy publikacje - Bonner 2006, Bonner 2010 oraz Curran 2007, ktére
dotyczyly tego samego randomizowanego badania klinicznego. Dodatkowo,
zidentyfikowano 5 niekontrolowanych badan obserwacyjnych, co pozwolito na szersza
analize skutecznosci i bezpieczenstwa.

W toku przeszukiwania nie zidentyfikowano opracowan wtérnych speiniajacych
kryteria wigczenia do przegladu.

Nie byto niezgodno$ci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesien.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan witgczonych do opracowania
przedstawia rycina 2.

Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3.
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Rycina 2. Selekcja prac do opracowania.

Medline (PubMed)
N =291

CENTRAL
N=27

EMBASE (Elsevier)
N=1579

A

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

A 4

Wykluczono z powodu braku
zgodnoSci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy:

N=1799

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

Y

Powtérzenia

N =45

v

Publikacje pierwotne (N = 3) opisujace 1 RCT
Publikacje pierwotne (N= 5) opisujgce 5 badan niekontrolowanych

Przeglady systematyczne pi$miennictwa (N=0)

A 4

Wykluczono: N = 45

Przyczyny wykluczenia
przedstawiono w aneksie 3
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4.2 Jakos$¢ dostepnych opracowan pierwotnych

Wyniki jedynego randomizowanego badania speiniajacego kryteria wiaczenia do
opracowania opublikowano w formie peinego raportu (Bonner 2006). Badanie miato
charakter wielooSrodkowej (73 o$rodki), miedzynarodowej (15 panstw) proby
Klinicznej III fazy.

W badaniu wzieto udziat 424 pacjentéow, kwalifikowanych do badania przy uzyciu
szczegbtowo opisanych kryteridw wiaczenia i wykluczenia z badania (aneks 4).

Randomizacje przeprowadzono w oparciu o metode minimalizacji opisang przez Pocock
i wsp. oraz stratyfikacje pacjentéw wedtug nastepujacych kryteriow:

e stan ogdlny w skali Karnofsky’ego (60-80 punktéw vs 90-100 punktow),

e zajecie weztéw chtonnych (NO vs N1+),

e ocenaguza (T1do T3 vsT4),

e stosowany schemat radioterapii (concomitant boost vs raz na dobe vs dwa razy
na dobe).

Proces randomizacji byt efektywny - pacjenci w poszczegdlnych podgrupach byli
poréwnywalni pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej
(aneks 5).

Badanie przeprowadzono przy uzyciu analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT -
ang. intention-to-treat).

Protokot prowadzenia leczenia zostatl szczeg6towo opisany i nie ulegt zmianie w trakcie
prowadzenia badania.

Metody statystyczne uzyte do oceny wynikow badania zostaty szczegdétowo opisane.
Przedstawiono kalkulacje liczebno$ci populacji wigczonej do badania.

W badaniu nie zastosowano metody podwdjnie Slepej proby. W przypadku badania
punktu koncowego, jakim jest przezycie, zastosowanie metody podwdjnie Slepej proby
nie jest konieczne do wuzyskania wiarygodnych wynikéw. Niemniej jednak
podstawowym punktem koncowym badania byt czas kontroli loko-regionalnej,
aw przypadku tego typu punktu koncowego, podobnie jak i w przypadku oceny
odpowiedzi na leczenie, brak podwojnie $lepej préby moze wptywac na otrzymywane
wyniki. W celu zapewnienia obiektywnos$ci oceny uzyskanych wynikéw leczenia,
uzyskane w trakcie badania dane dotyczace daty wystgpienia nawrotu lub progres;ji
loko-regionalnej, pierwszego udokumentowanego przerzutu odlegtego oraz wystapienia
guza wtérnego, byly oceniane przez niezaleznych ekspertéw, ktorzy nie byli
poinformowani o leczeniu zastosowanym w poszczegélnych przypadkach. Wtorne
punkty konicowe, w tym m. in. ocena odpowiedzi na leczenie oraz ocena bezpieczenstwa
leczenia, oceniane byty jedynie przez badaczy biorgcych czynny udziat w badaniu.
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Podsumowujac, jedyne przeprowadzone randomizowane kontrolowane badanie jest
badaniem o umiarkowanej jakosSci (3 punkty w skali Jadad). Jedyne watpliwosci
wzbudza brak zastosowania podwdjnie Slepej proby oraz brak peinej weryfikacji
niektérych wynikéw pochodzacych z oceny dokonanej przez badaczy biorgcych czynny
udziat w badaniu przez niezaleznych, niezaangazowanych w proces terapeutyczny
ekspertow. Ocene jakos$ci badania wg kryteriéow Jadad przedstawiono w aneksie 4.

Dodatkowo zidentyfikowano 5 badan obserwacyjnych, ktérych charakterystyke
przedstawiono w rozdziale 4.4.

4.3 Randomizowane, kontrolowane badanie Kkliniczne -
charakterystyka badania

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane aktywnie badanie kliniczne Bonner
2006 przeprowadzono bez uzycia podwodjnie $lepej proby.

W badaniu poréwnano dwa schematy leczenia w populacji pacjentéw z lokalnie
zaawansowang postacig SCCHN: radioterapie (RT) oraz radioterapie w skojarzeniu
z cetuksymabem (ERT). Pacjenci z obu badanych grup otrzymywali radioterapie wg
przedstawionych ponizej schematow:

Raz na dobe 70,0 Gy 7 tyg.
Concomitant boost 42 72,0 Gy 6 tyg.
Dwa razy na dobe 60-64 72,0-76,8 Gy 6-6,5 tyg.

Dodatkowo pacjenci w grupie ERT otrzymywali wstepng wysycajaca dawke preparatu
Erbitux® (400 mg/m?2) w 1. tygodniu leczenia, a nastepnie co tydzien dawke 250 mg/m?
od 2. do 8. tygodnia. W grupie ERT radioterapia rozpoczynana byta w 2. tygodniu
badania.

Do badania randomizowano 424 pacjentow - 213 w grupie RT i 211 w grupie ERT.
Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 60 miesiecy.

Podstawowym kryterium skutecznos$ci leczenia w badaniu Bonner 2006 byta ocena
czasu trwania kontroli loko-regionalnej. Drugorzedowym punktem koncowym byto:
przezycie catkowite (OS - overall survival), przezycie bez progresji choroby (PFS -
progression free survival) oraz odsetek odpowiedzi (RR - response rate). Ocene
wynikéw leczenia, na ktorg sktadato sie badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz
badanie CT lub MRI glowy i szyi, jak rowniez w razie potrzeby badanie fibroskopem,
biopsja lub inne badania obrazowe, wykonywano w 4. i 8. tygodniu po radioterapii oraz
co 4 miesigce przez nastepne 2 lata i co p6t roku w 3., 4.1 5. roku obserwacji.
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OdpowiedzZ na leczenie byta uznawana za petng, jesli nie mozna byto wykry¢ zadnych
zmian nowotworowych. OdpowiedZ na leczenie uznawano za czeSciowg, jesli
obserwowano co najmniej 50% redukcje sumy dwuwymiarowych pomiaréw wszystkich
zmian nowotworowych. Obie odpowiedzi - petna i czeSciowa wymagaty ponownego
potwierdzenia po co najmniej 4 tygodniach.

4.4 Badania obserwacyjne - charakterystyka badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano dodatkowo 5 prospektywnych,
niekontrolowanych badan obserwacyjnych, w ktérych analizowano stosowanie
cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapia w populacji chorych z lokalnie
zaawansowanym rakiem plaskonablonkowym gtowy i szyi (badania: Alongi 2012,
Dattareya 2011, Pryor 2009, Valeriani 2012 i Robert 2001).

Badania Alongi 2012, Pryor 2009, Valeriani 2012 i Robert 2001 przeprowadzono
w pojedynczych o$rodkach (Wtochy, Australia, USA). W badaniu Dattareya 2011 brak
jest danych o liczbie i lokalizacji oSrodkow, ale mozna przypuszcza¢, ze przeprowadzone
zostato w jednym o$rodku w Indiach.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu oceniano tacznie w grupie 84
chorych (zakres: od 13 chorych w badaniu Pryor 2009 do 22 w badaniu Alongi 2012).
Populacje we wszystkich badaniach stanowili chorzy z lokalnie zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

W badaniach brak jest grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace skutecznosci raportowano
w badaniach Pryor 2009, Valeriani 2012, Robert 2001 (odpowiedZ na leczenie)
i Dattareya 2011 (odpowiedz na leczenie; czas do progresji choroby; kontrola loko-
regionalna po 2 latach). W pozostatych badaniach oceniano jedynie bezpieczenstwo
stosowanego leczenia, w tym wystgpienie zmian skornych i toksycznosc¢.

Metodyke witaczonych do analizy badan, kryteria witaczenia i wykluczenia oraz
analizowane punkty koncowe zebrano w tabelach w aneksie 6.

Mediana wieku wynosita od 53 lat w badaniu Dattareya 2011 do 73 lat w badaniu Alongi
2012. Odsetek mezczyzn wynosit od 50% w badaniu Valeriani 2012 do 100% w badaniu
Dattareya 2011.

Odsetek chorych, u ktérych nowotwor wystepowat w czesci ustnej gardta wynosit od
55% w badaniu Alongi 2012 do 86% w badaniu Valeriani 2012. Odsetek chorych,
u ktorych nowotwdr wystepowal w czesci krtaniowej gardta lub w krtani wynosit od
14% w badaniu Valeriani 2012 do 25% w badaniu Robert 2001. W badaniu Pryor 2009
brak jest danych dotyczacych umiejscowienia nowotworu.

W badaniu Robert 2001 tylko 3 pacjentéw byto leczonych schematem zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (cetuksymab raz w tygodniu w dawce
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poczatkowej 400 mg/m?2 powierzchni ciata, a nastepnie w dawce 250 mg/m?2
powierzchni ciata).

Charakterystyke populacji bioracych udziat w poszczeg6lnych badaniach przedstawiono
w aneksie 5.

4.5 Opracowania wtorne

W toku przeszukiwania prac nie odnaleziono przegladow systematycznych
spelniajacych kryteria wiaczenia do niniejszej analizy.
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5 Analiza wynikow badan pierwotnych

5.1 Badanie randomizowane

5.1.1 Skutecznosc¢ leczenia
5.1.1.1 WyniKki 3-letniej obserwacji

5.1.1.1.1 Kontrola loko-regionalna

Czas kontroli loko-regionalnej byt istotnie dtuzszy (o 9,5 miesigca) w grupie leczonych
terapig taczong cetuksymab i radioterapia (ERT) w poréwnaniu do grupy otrzymujacych
jedynie radioterapie (RT) - tabela 6. Mimo ze w pierwszym i drugim roku nie
stwierdzono istotnych réznic w odsetku pacjentéow z kontrolg loko-regionalng, to w 3.
roku obserwacji istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z grupy ERT (47%) uzyskat
kontrole loko-regionalng w poréwnaniu z grupa RT (34%) - RR=0,72 (95%CI: 0,57;
0,91); p<0,01 - patrz tabela 7.

Tabela 6. Mediana czasu kontroli loko-regionalnej (miesigce) - Bonner 2006.

Radioterapia Radioterapia HR Wartos¢
P 1 cetuksymab 95% CI '
14,9

24,4 0,68 (0,52; 0,89) 0,005

Tabela 7. Kontrola loko-regionalna - Bonner 2006.

REGII &)L Radioterapia
Czas p i cetuksymab RR Wartos¢
N n % N n %

obserwacji (95% CI) p

Po roku 213 117 549 211 133 63,0 0,87 (0,74;1,02) 0,09

Po2latach 213 87 40,8 211 106 50,2 0,81 (0,66; 1,00) 0,05

7,6 (3,9;

Po3latach 213 72 338 211 99 469 0,72 (0,57;0,91) <0,01 29,6)

5.1.1.1.2 Przezycie ogélne

Mediana ogolnego przezycia (dla mediany czasu obserwacji 54,0 miesiecy) byta réwniez
istotnie (o niemal 20 miesiecy) dtuzsza w grupie leczonych ERT - HR: 0,74; 95% CI:
0,56; 0,97; p=0,03 (tabela 8). Odsetek przezy¢ po 3 latach obserwacji wynidst
odpowiednio 55% i 45% dla grupy ERT i RT (p=0,04), a redukcja ryzyka zgonu po 3
latach obserwacji w grupie ERT wobec grupy leczonych RT wyniosta 18% - patrz tabela
0.
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Tabela 8. Mediana czasu przezycia (miesigce) - Bonner 2006.

Radioterapia Radioterapia HR Wartos¢
P i cetuksymab 95% CI D
29,3

49,0 0,74 (0,57; 0,97) 0,03

Tabela 9. Przezycie ogélne - Bonner 2006.

: . Radioterapia

obserwacji N n % N n % (95% CI)

Po 2 latach 213 117 549 211 131 62,1 0,88(0,75;1,04) 0,14 .

10,1 (4,6;

Po 3 latach 213 96 451 211 116 550 0,82(0,68;0,99) 0,04 221,9)

5.1.1.1.3 Przezycie bez progresji

Mediana przezycia bez progresji choroby byta takze istotnie dtuzsza (4,7 miesigca)
w grupie leczonych ERT (tabela 10). Odsetek przezy¢ bez progresji po 3 latach
obserwacji wyniost odpowiednio 42% i 31% dla ERT i RT i byt istotnie wyzszy w grupie
leczonych cetuksymabem (p=0,02) - patrz tabela 11.

Tabela 10. Mediana czasu przezycia bez progresji (miesiagce) - Bonner 2006.

Radioterapia Radioterapia HR Wartos¢
P i cetuksymab 95% CI )
12,4

17,1 0,70 (0,54; 0,90) 0,006

Tabela 11. Odsetek przezy¢ bez progresji - Bonner 2006.

Radioterapia LB QR
P i cetuksymab HR Wartos¢

. n % . n % (95% CI) p

Obserwacja

Po2latach 213 79 37,1 211 97 46,0 0,81(0,64;1,01) 0,06 -

8,9 (4,2;

Po3latach 213 66 31,0 211 89 42,2 0,73 (0,57; 0,95) 0,02 64,5)

5.1.1.1.4 OdpowiedzZ na leczenie

Odpowiedz na leczenie (petng lub cze$ciowg) odnotowano u 156 (74%) pacjentéw
leczonych schematem ERT i 136 (64%) otrzymujgcych RT (RR=0,86; 95% CI: 0,76; 0,98;
p=0,03) - patrz tabela 12.
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Tabela 12. Odpowiedz na leczenie - Bonner 2006.

Radioterapia e ark
p i cetuksymab RR Wartosc
CI)
N n % N n %

(95%

213 136 64 211 156 74 0,86 (0,76;0,98) 0,0 9,7 (5,6; 67,6)

5.1.1.1.5 SKkutecznos$¢ leczenia - analiza podgrup

W tabeli 13 poréwnano wyniki leczenia (kontrola loko-regionalna, przezycie ogdlne)
w podgrupach pacjentéw podzielonych wg kryteriow zaawansowania zmiany
nowotworowej, ogniska pierwotnego oraz rodzaju zastosowanej radioterapii. W niemal
wszystkich przypadkach wyliczony hazard wzgledny wskazywat na przewage terapii
ERT, przy czym liczebno$¢ pacjentéw w poszczeg6élnych podgrupach nie pozwalata na
okreslenie istotnos$ci statystycznej obserwowanych zaleznoSci.

Tabela 13. Wyniki leczenia w podgrupach - Bonner 2006.

Radioterapia Radioterapia
Bonner 2006 p i cetuksymab
(WEVA R} N=211

Kontrola loko-regionalna [mediana czasu kontroli (miesigce)]

Gardto (czesc¢ ustna) 23,0 49,0 0,61

Ognisko pierwotne Gardto (cze$c¢ dolna) 11,9 12,9 0,69
Krtan 10,3 12,5 0,92

Stopien zaawansowania 1 16,2 38,9 0,69
wg AJCC v 13,5 20,9 0,73

Przezycie og6lne [mediana czasu przezycia (miesigce)]

Gardto (czesc¢ ustna) 30,3 >66,0 0,62

Ognisko pierwotne Gardto (cze$c¢ dolna) 31,6 32,8 0,87

Krtan 13,5 13,7 0,94

Stopien zaawansowania m 42,9 55,2 0,77

AL v 24,2 47,4 0,77

Raz na dobe 15,3 18,9 1,01

Rodzaj zastosowane] Dwa razy na dobe 53,3 58,9 0,74
radioterapii

Concomitant Boost 31,0 >66,0 0,64
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5.1.1.1.6 Przerzuty odlegle

Skumulowana liczba stwierdzanych odlegtych przerzutéw byta poréwnywalna w obu
grupach i wyniosta po pierwszym roku leczenia 21 (10%) w grupie RT i 17 (8%)
w grupie ERT (RR=0,95; 95% CI: 0,62; 1,46; p=0,83), a po dwdch latach odpowiednio 36
(17%) i 34 (16%) RR=0,82; 95% CI: 0,44; 1,50; p=0,52). Przerzuty odlegte dotyczyty
najczesciej ptuc (70%) i kosci (22%). Nie byto istotnych réznic w czestosci
wystepowania przerzutéw odlegtych - patrz tabela ponize;.

Tabela 14. Przerzuty odlegte - Bonner 2006.

Radioterapia Radioterapia
p i cetuksymab RR Wartosc¢

N N % N N % (95% CI) p

Obserwacja

1. rok 213 21 10 211 17 8 1,22 (0,66; 2,25) 0,52
2.rok 213 36 17 211 34 16 1,05 (0,68; 1,61) 0,83

5.1.1.1.7 Wtérne nowotwory

Wtérne nowotwory (w wiekszosci przypadkéw nowotwory ptuc) po dwoéch latach
leczenia wystepowaty u 11 (5%) leczonych RT i 17 (8%) otrzymujacych ERT (RR=0,64;
[95% CI: 0,31; 1,34]; p=0,24). Nie byto istotnych réznic w czestoSci wystepowania
nowotworéw wtérnych - patrz tabela 15.

Tabela 15. Nowotwory wtoérne, obserwacja po 2 latach - Bonner 2006.
: . Radioterapia
(95% CI) P
N n % N n %
0,24 -

213 11 10 211 17 8 0,64 (0,31; 1,34)

5.1.1.1.8 Jakos$¢ zycia

Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia wykonywanej w trakcie badania Bonner 2006 s3
dostepne w pracy Curran 2007. Jakos$¢ zycia oceniono u 419 pacjentow (212 w grupie
RT i 207 w grupie ERT) za pomocg kwestionariuszy EQ5D, EORTC QLQ-C30 (ver. 3.0)
i QLQ-H&N35. Ogodlnie, jakos¢ zycia poczatkowo zmniejszata sie, by nastepnie rosna¢
i w 12. miesigcu obserwacji byta poréwnywalna z warto$ciami wyjsciowymi. W grupie
ERT odnotowano istotng poprawe w ocenie jako$ci potykania (p=0,004) i problemoéw
zmowg (p=0,028). Ogolnie analiza jakoSci zycia (QoL) nie wykazata negatywnego
skutku podawania cetuksymabu.
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Wyniki badania wykazaty brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy cetuksymabem
w potaczeniu z radioterapig w poréwnaniu z samg radioterapig w odniesieniu do oceny
funkcjonowania oraz og6lnej oceny zdrowia i jakoSci zycia. Dodanie cetuksymabu do
radioterapii spowodowalo istotng statystycznie, wyzsza poprawe jakosSci zycia
w poréwnaniu z samg radioterapig w trakcie 4-tygodniowej obserwacji w dwoch testach
z 16, za pomoca ktérych dokonywano oceny (ocena potykania, p=0,004; ocena
probleméw z mowa, p=0,028). W tabeli 16 przedstawiono najlepsze i najgorsze wyniki
oceny jakoSci zycia - ocena funkcjonowania i ogélna ocena stanu zdrowia. Istotng
statystycznie réznice wskazujaca na wyzsza poprawe w grupie ERT w poréwnaniu
z grupg RT zaobserwowano w najlepszej ocenie sprawnosci fizycznej. W tabeli 14
przedstawiono $rednig zmiane w réznych skalach oceny jakos$ci zycia w odniesieniu do
najgorszej oceny uzyskanej w trakcie obserwaciji.

Tabela 16. Najlepsze i najgorsze wyniki wg Q0Q-C30.

Radioterapia Radioterapia i cetuksymab
N=212 N=207

Srednia SD Srednia SD

Domena Wartos¢ p

Ogolna ocena stanu zdrowia

Najlepsza ocena 67,4 22,20 71,0 22,44 0,10

Najgorsza ocena 42,2 22,41 443 22,98 0,34
Sprawnos¢ fizyczna

Najlepsza ocena 83,0 21,51 87,5 17,53 0,03

Najgorsza ocena 63,1 25,16 65,6 24,23 0,35
Ograniczenia fizyczne

Najlepsza ocena 80,2 27,44 83,2 25,55 0,24

Najgorsza ocena 48,1 31,72 47,0 34,07 0,71
Ograniczenia emocjonalne

Najlepsza ocena 79,1 23,37 81,9 19,43 0,46

Najgorsza ocena 53,3 28,83 56,9 27,40 0,38
Funkcje poznawcze

Najlepsza ocena 86,6 20,82 89,0 19,01 0,27

Najgorsza ocena 66,5 27,29 67,1 27,67 0,80
Funkcjonowanie spoteczne

Najlepsza ocena 82,0 26,36 82,5 24,32 0,83

Najgorsza ocena 54,1 33,05 51,7 32,17 0,41
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Wartos¢ prognostyczna zwiqzana z ocengq jakosci Zycia

Ocena przezywalno$ci w subpopulacjach pacjentéw roznigcych sie poczatkowa ogdlng
oceng stanu zdrowia i jako$cig zycia wykazata, ze wsréd pacjentdw z wyzsza oceng
poczatkowa przezywalno$¢ byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z tg wsréd
pacjentéw z niskg oceng poczatkowa (brak/nieosiggnieta mediana czasu przezycia vs 18
miesiecy, p<0,001).

Tabela 17. Srednia zmiana w réznych skalach oceny jakosci zycia w odniesieniu do
najgorszej oceny uzyskanej w trakcie obserwacji.

. . Radioterapia
Radioterapia i cetuksyn?ab
Skala oceny AR N=207 Wartos¢ p

Srednia SD Srednia SD
Meczliwos¢ 27,9 28,86 29,7 28,52 0,64
Mdtosci i wymioty 19,7 27,41 20,9 28,06 0,78
Bél QLQ-C30 22,0 34,59 22,1 34,07 0,80
Bél QLQ-H&N35 27,4 30,52 25,8 31,84 0,66
Potykanie 351 32,28 34,2 31,23 0,79
Problemy sensoryczne 39,5 29,59 41,3 31,04 0,60
Problemy zwigzane z mowa 21,8 27,87 23,3 30,19 0,62
Problemy z jedzeniem w$réd innych 33,3 33,94 34,4 32,59 0,63
Problemy z funkcjonowaniem spotecznym 16,6 25,27 20,1 25,83 0,47
Zmniejszona aktywnos¢ seksualna 28,6 39,38 26,3 35,07 0,57

5.1.1.1.9 Wspdélpraca chorego (compliance)

Czterech pacjentow randomizowanych do badania nie otrzymato ani jednego kursu
terapii. Trzech pacjentow przerwato leczenie po pierwszej dawce cetuksymabu i nie
otrzymato ani jednego kursu radioterapii. W sumie 208 oséb otrzymato cetuksymab,
z czego okoto 90% otrzymato zaplanowang dawke leku.

Nie odnotowano istotnych roéznic w wielkosci dawek promieniowania podanych
pacjentom w obu badanych grupach (tabela 18).
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Tabela 18. Rzeczywiste dawki radioterapii w badanych grupach.

Rodzaj zastosowanej radioterapii RT ERT

Raz na dobe 67,5 Gy 70,0 Gy
Dwa razy na dobe 74,2 Gy 74,4 Gy
Concomitant Boost 71,2 Gy 72,0 Gy

Leczenie zgodne z wyjSciowymi zatozeniami otrzymato 44% pacjentéow, u 31% doszto
do niewielkich odchylen od zatoZzonego schematu, a u kolejnych 12% doszto do
istotnych, lecz akceptowalnych zmian w protokole leczenia. Zmiany w protokole
leczenia, ktérych nie dato sie zaakceptowa¢ odnotowano u 6% pacjentéw leczonych RT
i 4% otrzymujacych ERT.

5.1.1.2 Wyniki 5-letniej obserwacji

5.1.1.2.1 Przezycie ogdélne

Mediana ogdélnego przezycia w grupie leczonych metoda radioterapii wyniosta 29,3
miesiecy (95%CI: 20,6; 41,4) i w grupie otrzymujacych cetuksymab i radioterapie
wyniosta 49,0 miesiecy (95%CI: 32,8; 69,5); HR=0,73; 95% CI: 0,56; 0,95; p=0,018.
Odsetek przezy¢ po 5 latach obserwacji wynidst odpowiednio 36,4 i 45,6% dla grupy RT
i ERT (RR=0,79; 95% CI: 0,63; 1,00; p=0,05) - tabela 19.

Tabela 19. Przezycie ogélne w 5-letniej obserwacji Bonner 2006.

Radioterapia T
P i cetuksymab RR Wartos¢
Bonner 2006 (95% CI) p
N n % N n %
,05

Odsetekl:t;zcehzy‘:pos 213 77 362 211 96 455 0,79 (0,63; 1,00) 0

Mediana ogdlnego przezycia w grupie ETR vs mediana ogolnego przezycia w grupie TR
w poszczegolnych subpopulacjach pacjentow wynosita odpowiednio:

AJCCT1-T3 69,5 vs 41,4, HR=0,66; 95%CI: 0,48; 0,92;
AJCCN1-3 53,0 vs 26,9, HR=0,71; 95%CI: 0,54; 0,95;
AJCCII-III 69,5 vs 46,9, HR=0,79; 95%CI: 0,47; 1,35;
AJCC1V 43,2 vs 24,2, HR=0,76; 95%CI: 0,57; 1,02.

Poréwnanie czesto$ci zgondw pomiedzy grupa otrzymujacych ERT i grupa
otrzymujacych RT w poszczeg6lnych subpopulacjach pacjentéw przedstawia rycina 3.
[stotne zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia w grupie otrzymujgcych ERT
w poréwnaniu z grupg RT zaobserwowano w subpopulacjach pacjentéw: z pierwotnym
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umiejscowieniem nowotworu w czeSci ustnej gardta, z oceng T1-3 zaawansowania guza
wg AJCC, poddanych radioterapii przyspieszonej z jednoczasowym podwyzszaniem
dawki (concomitant boost), z oceng N1-N3 zajecia weztéw chtonnych wg AJCC,
z wysokim wynikiem, 90-100 wg KPS, wsrod mezczyzn i w wieku <65 lat.

Rycina 3. Przezycie ogélne w 5-letniej obserwacji Bonner 2006, w réznych podgrupach
pacjentow.

Radioterapia  Cetuximab + radioterapia Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

8.1.1 Ognisko pierwotne

Krtar 22 27 29 36 1.01[0.79,1.29] e E—

Dolne gardio 32 51 31 a7 1.15([0.84,1.59] e e

Gardto {czest ustna) 7B 135 a0 118 1.3301.03,1.77 . E—

8.1.2 Ocena zaawansowania guza

AJCCTS 47 B5 47 B2 085078, 1.17] . —

AJCCTI-3 a3 148 63 149 1.33[1.05 1.69] S E—

8.1.3 Frakcjonowanie radioterapii

Raz dziennie 35 55 ar 50 0.86 [0.66,1.11] —t—7

Ciwva razy dziennie 20 ar 16 38 1.28[0.80, 2.07] t

Concomitant boost 75 120 a3 "7 1.38[1.08,1.78] [ E—

8.1.4 Zaawansowanie wg American Joint Committee on Cancer

ACT IV 10 161 a4 156 1.7 [0.87,1.41] I B —

AJCC N 29 52 26 55 118082, 1.71] t

8.1.5 Ocena zajecia wezidw chtonnych

AJCCT MO 21 38 24 42 0.97 [0.66,1.43] t

AJCT N1-3 109 175 ol 169 1.22[1.01,1.48] I —

8.1.6 Karnofsky performance score

G0-80 a4 T2 52 B3 0.91 [0.78,1.08] —

40-100 TE 141 a8 148 1.3801.07,1.77] I E—

8.1.7 Pled

Meska 106 169 ar 171 1.23[1.02,1.49] e e—

Zefiska 34 44 23 40 1.34 088 1.83] Tt

8.1.8 Obecnosé EGFR

=50% komarek a0 a1 45 75 1.03[0.80,1.32] -

=450% korndrek a7 92 45 91 1.25[0.896,1.63] Tt

8.1.9 Wiek

=B5 43 65 35 45 085 [0.67,1.07]  a—

=65 ar 148 75 166 1.30[1.05,1.61] . e—
05 0.7 15 2
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5.1.2 Bezpieczenstwo leczenia

Czterech pacjentow otrzymujacych cetuksymab przerwalo leczenie z powodu
niepozadanej reakcji po wstrzyknieciu dawki testowej lub pierwszej dawki leku.
Sposrod 9 pacjentédw, ktorzy zrezygnowali z leczenia cetuksymabem, 8 zrezygnowato
z powodu wystgpienia wysypki skornej w 3. stopniu nasilenia wg NCI CTC (Common
Toxicity Criteria of the National Cancer Institute). U mniej niz 5% chorych konieczna
byta redukcja dawki cetuksymabu. U 14% leczenie byto op6Znione o co najmniej 5 dni -
najczesciej w wyniku wystapienia wysypki skoérne;j.

Dziatania niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych w ktérejkolwiek
z badanych grup przedstawia tabela 20. Analiza dzialan niepozadanych wykazata, Ze
dodanie cetuksymabu do radioterapii nie powoduje istotnego wzrostu czestosci
wystepowania i ciezkosci takich dziatan niepozadanych, jak: zapalenie popromienne
skory, zapalenie bton Sluzowych, kserostomia i dysfagia, bél, utrata masy ciata czy
pogorszenie stanu ogodlnego ocenianego w skali Karnofsky’ego. Jedynymi dziataniami
niepozadanymi wystepujacymi istotnie czesciej w grupie ERT byty: wysypka skoérna
o charakterze tradziku oraz dziatania niepozadane zwigzane z wstrzyknieciem leku.
Powazne dziatania niepozadane charakterystyczne dla radioterapii wystepowaty
z podobng czesto$cia w obu badanych grupach. Objawy te dotyczyty najczesciej:
przetyku, gruczotéw s$linowych, krtani, bton $luzowych, tkanki podskdrnej, kosci oraz
skdry. W ciggu 60 dni od zakonczenia terapii zmarto 12 pacjentéw leczonych RT i 11
otrzymujacych ERT. Nie odnotowano Zadnego zgonu, ktéry mozna bytoby powigzac
z cetuksymabem. W tabelach 21, 22 i 23 podsumowano wyniki bezpieczenstwa leczenia
w obserwacji 5-letnie;j.

54/99



¢ s HealthQuest

Tabela 20. Najczestsze dziatania niepozadane w 3-letniej obserwacji Bonner 2006.

. . Radioterapia
Dzialania niepozadane =
Wszystkie  NTC3/4 szystine S Wszystkie NTC 3/4 Wszystkie NTC3/4 Wszystkie NTC 3/4
n % n % n % n %
Zapalenie bton §luzowych 199 94 110 52 193 93 116 56 0,99 (0,94; 1,04) 1,07 (0,90; 1,28) 0,84 0,44 - -
Wysypka tradzikowa 21 10 2 1 181 87 35 17 8,87 (5,83; 13,23) 17,84 (4,35; 73,21) <0,001 <0,001 1,3(0,8;2,1) 6,3 (1,5; 31,6)
Zapalenie popromienne skory 191 90 38 18 179 86 48 23 0,96 (0,89; 1,03) 1,29 (0,88; 1,88) 0,24 0,27 - -
Utrata masy ciata 153 72 15 7 175 84 23 11 1,17 (1,05; 1,29) 1,56 (0,84; 2,91) 0,005 0,12 - -
Sucho$¢ ust 151 71 6 3 150 72 10 5 1,01 (0,90; 1,14) 1,70 (0,63; 4,59) 0,83 0,32 - -
Dysfagia 134 63 64 30 135 65 54 26 1,03 (0,89; 1,19) 0,86 (0,63;1,17) 0,68 0,45 - -
Astenia 104 49 11 5 116 56 8 4 1,14 (0,95; 1,37) 0,74 (0,30; 1,81) 0,17 0,64 - -
Nudno$ci 78 37 4 2 102 49 2 1,33 (1,07; 1,67) 1,02 (0,26; 4,02) 0,02 1,00 - -
Zaparcia 64 30 11 5 73 35 10 5 1,16 (0,88; 1,53) 0,93 (0,40; 2,14) 0,35 1,00 - -
Zmiana smaku 59 28 0 0 60 29 0 0 1,04 (0,76; 1,41) - 0,83 - - -
Wymioty 49 23 8 4 60 29 2 1,25(0,90; 1,73) 0,51 (0,16; 1,67) 0,18 0,42 ! 2
Bol 59 28 15 7 58 28 12 6 1,00 (0,74; 1,36) 0,82 (0,39; 1,70) 1,00 0,84 - -
Anoreksja 49 23 4 2 56 27 4 2 1,16 (0,84; 1,62) 1,02 (0,26; 4,02) 0,26 1,00 - -
Goraczka 28 13 2 1 54 26 2 1 1,97 (1,30; 2,98) 1,02 (0,14; 7,17) 0,001 1,00 - -
Zapalenie gardia 40 19 8 4 54 26 6 3 1,38(0,96; 1,97) 0,76 (0,27; 2,17) 0,10 0,80 . 5
Odwodnienie 40 19 17 8 52 25 12 6 1,33 (0,92; 1,91) 0,72 (0,35; 1,47) 0,16 0,57 - -
Grzybica 47 22 0 0 42 20 0 0 0,91 (0,63; 1,32) - 0,63 - - -
Kaszel 40 19 0 0 42 20 1 <1 1,07 (0,73; 1,58) 3,06 (0,13; 74,63) 1,00 0,50 -
Zmiana gtosu 47 22 0 0 40 19 4 2 0,87 (0,60; 1,26) 9,17 (0,50; 169,30) 0,47 0,06 - -
Biegunka 286 13 2 1 40 19 4 2 146(093;227)  2,04(0,38;11,01) 0,11 0,50 s 5
Bél gtowy 177 8 1 <1 40 19 1 <1 2,40 (1,41; 4,09) 1,02 (0,06; 16,19) 0,001 1,00 8,9 (4,0; 30,4) -
Swiad 8 4 0 0 33 16 0 0 420199 889) - <0,001 : 8,3 (26,8; 3,4) 5
Reakcje na wstrzykniecie 4 2 0 0 31 15 6 3 790(2,84;21,98) 13,25 (0,75; 233,69) <0,001 0,01 7,7 (2,5;288) 34,6 (1,8; 1696)
Bezsennos¢ 30 14 0 0 31 15 0 0 1,05 (0,66; 1,68) - 0,89 - - -
Dyspepsja 9 9 2 1 29 14 0 0 1,56 (0,90; 2,69) 0,20 (0,01; 4,22) 0,13 0,50 - -
Zwiekszone odpluwanie 32 15 2 1 27 13 1 <1 0,86 (0,53; 1,38) 0,51 (0,05; 5,58) 0,78 0,62 - -
Infekcje 19 9 2 1 27 13 2 1 1,45 (0,83; 2,52) 1,02 (0,14; 7,17) 0,28 1,00 - -
Leki 9 9 2 1 23 11 1 <1 1,23 (0,69; 2,20) 0,51 (0,05; 5,58) 0,75 1,00 c -
Dreszcze 11 5 0 0 23 11 0 2,12 (1,07; 4,26) - 0,03 - 17,2 (5,9; 275,3) -
Anemia 28 13 13 6 6 3 2 0,22 (0,09; 0,52) 0,16 (0,04; 0,69) <0,001 0,006 9,7 (83;158) 19,4 (17,0;52,6)
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Tabela 21. Najczestsze dzialania niepozadane w 5-letniej obserwacji Bonner 2006.

Radioterapia e
Dzialania niepozadane p i cetuksymab RR NNH

Wszystkie stopnie ciezkosci (95%CI) Wartosc p (95%CI)

n % N n %
Reakcje skorne 212 200 94,3 208 204 98,1 1,04 (1,00; 1,08) 0,05 -
Zapalenie bton §luzowych/jamy ustnej 212 199 93,9 208 194 93,3 0,99 (0,95; 1,04) 0,80 -
Dysfagia 212 134 63,2 208 136 65,4 1,03 (0,90; 1,19) 0,64 -
Sucho$¢ jamy ustnej 212 150 70,8 208 150 72,1 1,02 (0,90; 1,15) 0,76 -
Wysypka tradzikowa 212 21 9,9 208 174 83,7 8,45 (5,60; 12,73) <0,001 1,4 (0,9; 2,2)
Reakcje na wstrzykniecie 212 4 1,9 208 32 15,4 8,15 (2,94; 22,65) <0,001 7,4 (2,4; 27,3)

Tabela 22. Dziatania niepozadane 3./4. stopnia w 5-letniej obserwacji Bonner 2006.

Radioterapia LECl T
Dzialania niepozadane P i cetuksymab RR NNH

Stopien 3/4 Ny ) " . ) " (95%CI) L LG (95%CI)
Reakcje skorne 212 45 21,2 208 73 35,1 1,65 (1,20; 2,27) 0,002 7,2 (3,7; 23,6)
Zapalenie bton sluzowych/jamy ustnej 212 110 51,9 208 116 55,8 1,07 (0,90; 1,28) 0,43 -
Dysfagia 212 63 29,7 208 54 26,0 0,87 (0,64; 1,19) 0,39 -
Sucho$¢ jamy ustnej 212 6 2,8 208 10 4,8 1,70 (0,63; 4,59) 0,30 -
Wysypka tradzikowa 212 3 1,4 208 35 16,8 11,89 (3,71; 38,06) <0,001 6,5 (1,9; 26,1)
Reakcje na wstrzykniecie 212 0 0,0 208 6 2,9 13,25 (0,75; 233,69) 0,08
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Tabela 23. Dziatania niepozadane 4. stopnia w 5-letniej obserwacji Bonner 2010.

Radioterapia SEU S el El
Dziatania niepozadane P i cetuksymab RR NNH

Stopieri 4 (95%CI) Wartoscp | 9504c1)

N n % N n %
Reakcje skdrne 212 3 1,4 208 4 1,9 1,36 (0,31; 6,00) 0,69 -
Zapalenie bton $§luzowych/jamy ustnej 212 9 4,2 208 13 6,3 1,47 (0,64; 3,37) 0,36 -
Dysfagia 212 3 1,4 208 1 0,5 0,34 (0,04; 3,24) 0,35 -
Wysypka tradzikowa 212 0 0,0 208 1 0,5 3,06 (0,13; 74,63) 0,49 -
Reakcje na wstrzykniecie 212 0 0,0 208 2 1,0 5,10 (0,25; 105,50) 0,29 -
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5.2 Badania obserwacyjne

5.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

Wyniki dotyczace skutecznos$ci raportowano w badaniach Pryor 2009, Valeriani 2012,
Robert 2001 i Dattareya 2011.

W badaniu Pryor 2009 dane dotyczace skutecznos$ci po 12 tygodniach leczenia byty
dostepne dla 9 chorych, ws$réd ktérych catkowita odpowiedZ na leczenie
zaobserwowano u 7 pacjentéw (78%).

W badaniu Valeriani 2012 mediana czasu obserwacji wynosita 9,7 miesigca. Po tym
czasie 11/13 pacjentéw uzyskato catkowita miejscowg odpowiedZ na leczenie,
a nastepnie u dwéch z nich zaobserwowano nawrét choroby w miejscu pierwotnym,
aujednego z pacjentow przerzuty do ptuc. Zaobserwowano jeden zgon z powodu
progresji choroby po czeSciowej odpowiedzi na leczenie i jeden zgon z innej przyczyny.

W badaniu Dattareya 2011 odpowiedZ na leczenie uzyskato 68,4% pacjentéw, w tym
21,1% uzyskato pelng odpowiedz na leczenie, a 47,4% uzyskato czeSciowg odpowiedz
na leczenie. Przezycie catkowite w 2-letniej obserwacji obserwowano u ponad 84%
pacjentow. Progresje choroby zaobserwowano u 2 pacjentéw (10,5%). Wyniki oceny
skutecznosci przedstawiono w tabeli 24 i 25.

Tabela 24. Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu Dattareya 2011.

Odsetek pelnej Oc!st_atek : Odsetek . . Odsetek Przezyae
. .. czesciowej o Stabilna Progresja . calkowite (2
odpowiedzi na . °. | odpowiedzi kontroli
leczenie odpowiedzi choroba choroby lata

: na leczenie choroby .
na leczenie obserwacji)

N=19 4 (21,1) 9 (47,4) 13 (68,4) 4(21,1) 2(105)  17(89,5) 16 (84,2)

Tabela 25. OdpowiedZ na leczenie w zaleZno$ci od ogniska pierwotnego w badaniu
Dattareya 2011.

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od ogniska pierwotnego

Cze$¢ ustna gardta

Jama ustna Krtan Czes¢ krtaniowa gardta

N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)

Pelna odpowiedzZ 12 3 (25,0) 4 1 (25,0) 2 0 (0) 1 0 (0)
Czesciowa
12 4 (33,3) 4 2 (50,0) 2 2 (100) 1 1(100)
Stabilna choroba 12 2 (16,7) 4 1(25,0) 2 0(0) 1 0 (0)

W badaniu Robert 2001 tylko 3 pacjentéw byto leczonych schematem zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (cetuksymab raz w tygodniu w dawce
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poczatkowej 400 mg/m?2 powierzchni ciata, a nastepnie w dawce 250 mg/m?2
powierzchni ciata). Dwoch pacjentéw uzyskato catkowita odpowiedZ na leczenie,
a trzeci chory - odpowiedz czeSciowa.

5.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Bezpieczenstwo leczenia oceniano we wszystkich 5 wigczonych do analizy badaniach
niekontrolowanych.

W badaniu Alongi 2012 odsetek chorych, u ktérych wystapito zapalenie btony sluzowe;j
stopnia <2. wynosit 45%, podobnie jak odsetek chorych, u ktérych wystapito zapalenie
btony Sluzowej stopnia 3. Dysfagia stopnia <2. i 3. wystgpita odpowiednio u 63% i 14%
chorych. Toksyczno$¢ hematologiczng zaobserwowano u 18% chorych, a toksycznos$¢
skérng u 90% pacjentow.

W badaniu Pryor 2009 raportowano wysypke tradzikowa (stopnia =3. u 46% chorych),
zapalenie skory (stopnia 3. u 62% chorych i stopnia 4. u 15% chorych), zapalenie btony
Sluzowej (stopnia 4. u 77% chorych) i dysfagie (stopnia 4. u 54% chorych). W badaniu
Pryor 2009 trzech chorych wymagato Zywienia dojelitowego przed rozpoczeciem
leczenia ze wzgledu na dysfagie i utrate wagi. Dodatkowo 4 pacjentow wymagato
zywienia dojelitowego podczas terapii w zwigzku ze znaczng dysfagia i zapaleniem
btony Sluzowe;j.

W badaniu Dattareya 2011 nie wystapity dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. Zapalenie
skéry stopnia 1.-2. wystapito u 42% chorych, a zapalenie btony Sluzowej stopnia 1.-2. u
58% chorych. Dodatkowo raportowano pigmentacje popromienng (10,5%) i suche
ztuszczanie naskorka (10,5%).

W badaniu Valeriani 2012 zapalenie skdry stopnia 1. wystapito u 4 chorych (28%),
stopnia 2. u 5 (36%), a stopnia 3. u 4 pacjentéw (28%). U jednego pacjenta wystapita
martwica skéry twarzy. Wysypka tragdzikowa wystgpita u wszystkich pacjentéw (w tym
u 3 chorych w stopniu 1., u 7 w stopniu 2. i u 4 chorych w stopniu 3.). Dwéch pacjentow
wymagato hospitalizacji z powodu toksycznosci skérnej. Zapalenie btony Sluzowe;j
stopnia 2. wystapito u 7 chorych (50%), stopnia 3. u 6 pacjentow (43%), a stopnia 4. u 1
chorego (7%). Mediana spadku masy ciata wynosita 3% (zakres: 0-17%). Dysfagie
stopnia 3. zgtaszato 3 chorych.

W badaniu Robert 2001 zapalenie blony S$luzowej stopnia 2. wystapito u 33%
pacjentow, a stopnia 3. u 67%. Wszyscy pacjenci zgtaszali toksyczno$¢ skérng, suchos¢
w ustach i bolesne przetykanie.
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Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa w badaniach Pryor 2009, Alongi 2012, Dattareya 2011.

Pryor 2009 Alongi 2012 Dattareya 2011 Valeriani 2012 Robert 2001

Dzialanie niepozadane
Cetuksymab/RT Cetuksymab/VMAT-SIB Cetuksymab/ RT Cetuksymab/ RT Cetuksymab/ RT
n=13 n=22 N=19 N=14 N=3

Wysypka tradzikowa, n (%)

st. 0 2 (15) - - - -

st. 1-2 5(38) - - - -

st. 23 6 (46) - - 8 (56) -

Zapalenie skory, n (%)

st. 1 - - 7 (36,8) 4 (28)* -

st. 2 - - 1(5,3) 5 (36)* -

st. 1-2 3(23) - - 9 (64)* -

st. 3 8 (62) - - 4 (28)* -

st. 4 2 (15) - - 1(8)* -

st.23 - - - 5 (34)* -

Zapalenie btony $luzowej, n (%)
st. 1 s = 10 (52,6) 0(0) 0(0)
st.2 - - 1(5,3) 7 (50) 1(33)
st. <2 3(23) 10 (45) = 7 (50) 1(33)
st. 3 10 (77) 10 (45) s 6 (43) 2(67)
st. 23 - - - 7 (50) 2 (67)
Dysfagia, n (%)

st. <2 6 (46) 14 (63) s ] ]

st. 3 7 (54) 3(14) - 3(21)-st.23 -

Toksyczno$¢ hematologiczna, n (%) = 4 (18) - - -
Toksycznos¢ skorna, n (%) = 20 (90) - - 3 (100)

Pigmentacja popromienna, n (%) - - 2 (10,5) - -

Suche ztuszczanie naskdrka, n (%) - - 2 (10,5) - -
Sucho$¢ w ustach, st. <2, n (%) - - - - 3 (100)
Bolesne potykanie, st. 3, n (%) = = = = 3(100)

*toksyczno$¢ skorna.
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem pracy byta ocena Kklinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu
(Erbitux®) w potaczeniu z radioterapia w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w bazach Medline, EMBASE,
Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach
odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Poszukiwano badan pierwotnych
spelniajacych ustalone uprzednio kryteria (prospektywne, kontrolowane badania
kliniczne z randomizacja lub bez randomizacji, otwarte lub z pojedyncza badZ podwdjnie
Slepa préba) oraz wtérnych (systematyczne przeglady piSmiennictwa). Jako$¢ badan
pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad.

Zidentyfikowano jedno, opublikowane w formie petlnego raportu, dobrej jakosci,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy. W badaniu kontrole dla terapii
taczonej cetuksymabem i radioterapig (ERT) pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
nowotworem gtowy i szyi (SCCHN) stanowita sama radioterapia (RT). Mediana czasu
kontroli loko-regionalnej (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) w grupie ERT
wyniosta 24,4 miesigca i byta istotnie (o 9,5 miesigca) dtuzsza niz mediana kontroli
loko-regionalnej w grupie kontrolnej otrzymujacej jedynie radioterapie (14,9 miesiaca).
Réwniez inne punkty koncowe badania: mediana przezycia bez progresji oraz mediana
przezycia byly istotnie dtuzsze w grupie leczonych cetuksymabem - odpowiednio 17,1
miesigca vs 12,4 miesigca oraz 49,0 miesiecy vs 29,3 miesigca. Obie badane grupy miaty
podobny profil bezpieczenstwa, a jedynymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi, ktére
wystepowaly istotnie czeSciej w grupie leczonych cetuksymabem byly wysypka
o charakterze tradziku oraz miejscowa reakcja na wstrzykniecie leku. Nalezy podkreslic,
ze w badaniu Bonner 2010 analiza podgrup wykazata wyzsza skuteczno$¢ cetuksymabu
w populacji, w ktorej wystagpita wysypka o charakterze tradziku (objaw
charakterystyczny dla lekow skierowanych przeciwko receptorowi nablonkowego
czynnika wzrostu - EGFR).

W niniejszym przegladzie analizowano profil bezpieczenstwa leku jedynie we
wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy, tj. w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego glowy i szyi. Zidentyfikowano wszystkie prace dotyczace
zastosowania leku w tym wskazaniu. Analiza zastosowan leku w innych wskazaniach
(np. raku jelita grubego i odbytnicy lub raku ptuca) wigze sie ze specyficznymi
i odmiennymi warunkami oceny bezpieczenstwa (np. zwtdknienia ptuc, zwezenie jelit
itp.).
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Poza badaniami randomizowanym, zidentyfikowano 5 niekontrolowanych badan
obserwacyjnych, w ktorych analizowano stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu
zradioterapia w populacji chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym glowy i szyi (badania: Alongi 2012, Dattareya 2011, Pryor 2009,
Valeriani 2012 i Robert 2001). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu
oceniano tgcznie w grupie 84 chorych.

Wyniki dotyczgce skuteczno$ci raportowano w badaniach Pryor 2009, Valeriani 2012,
Robert 2001 i Dattareya 2011. Zastosowanie leczenia cetuksymabem w skojarzeniu
z radioterapiag skutkowato catkowitg lub czeSciowa odpowiedzig na leczenie. Catkowitg
odpowiedzZ na leczenie zaobserwowano u 85% chorych w badaniu Valeriani 2012, 78%
chorych w badaniu Pryor 2009, 67% chorych w badaniu Robert 2001 i 21% chorych
w badaniu Dattareya 2011. CzeSciowa odpowiedZ na leczenie uzyskato 33% chorych
w badaniu Robert 2001 i 47% chorych w badaniu Dattareya 2011.

W badaniu Dattareya 2011 przezycie catkowite w 2-letniej obserwacji obserwowano
uponad 84% pacjentow. U 10% pacjentéw zaobserwowano progresje choroby.
W badaniu Valeriani 2012 u dwéch chorych zaobserwowano nawrét choroby w miejscu
pierwotnym, a u jednego z pacjentéw przerzuty do ptuc.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa raportowano we wszystkich badaniach
niekontrolowanych wiaczonych do analizy. NajczeSciej zgtaszane dziatania niepozadane
dotyczyty toksycznoSci skornej. Wysypka tragdzikowa stopnia =3. wystgpita u 46%
pacjentow w badaniu Pryor 2009 i u 56% chorych w badaniu Valeriani 2012. Zapalenie
skory stopnia 3. i 4. wystgpito u 62% i 15% pacjentow w badaniu Pryor 2009 oraz
u28% i 8% chorych w badaniu Valeriani 2012. Zapalenie btony $luzowej stopnia 3.
raportowano w 4 badaniach. Odsetek pacjentéw, u ktoérych wystapito to dziatanie
niepozadane wynosit od 43% w badaniu Valeriani 2012 do 77% w badaniu Pryor 2009.
Dysfagie stopnia 3. raportowano w 3 badaniach. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito
to dzialanie niepozadane wynosit od 14% w badaniu Alongii 2012 do 54% w badaniu
Pryor 2009. W badaniu Dattareya 2011 nie wystgpily dzialania niepozadane stopnia 3.
i4.

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymieni¢ mata
liczbe badan wiaczonych do metaanalizy, a co za tym idzie stosunkowo niewielka
liczebnos$¢ badanej populacji (1 zidentyfikowane RCT, w ktéorym brato udziat 424
pacjentow). Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze wiekszos¢ wynikéw pochodzi z populacji
zrakiem czeSci ustnej gardta. Ze wzgledu na ograniczony udziat tego nowotworu
w ogolnej liczbie SCCHN, uzasadnia to konieczno$¢ poszerzenia badanej grupy.
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Wiekszos¢ wynikow dotyczy pacjentow w dobrym ogoélnym stanie zdrowia (>80
punktéw w skali Karnofsky’ego), co ogranicza wnioskowanie w stosunku do pacjentow

w umiarkowanym stanie zdrowia (60-80 punktéw w skali Karnofsky’ego).

Analiza podgrup wykazata przewage terapii skojarzonej cetuksymab i radioterapia
m. in.: w populacji:

e 7 pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w czesci ustnej gardta;

e zoceng T1-3 zaawansowania guza wg AJCC;

e poddanych radioterapii przyspieszonej z jednoczasowym podwyzszaniem dawki
(concomitant boost);

e zoceng N1-N3 zajecia weztéw chtonnych wg AJCC;

e 7z wysokim wynikiem, 90-100 wg KPS;

e wsrod mezczyzn;

e w wieku <65 lat.

Stosunkowo niewielka liczebno$¢ badanej populacji oraz typ analizy (analiza post-hoc
w wybranych podgrupach pacjentéw) ogranicza uzyteczno$¢ wynikow w wyzej
wymienionych podgrupach.

W konteks$cie metodyki badania ograniczeniem jest brak zaslepienia w jedynym badaniu
randomizowanym witgczonym do analizy. O ile brak zaslepienia ma prawdopodobnie
bardzo maly wptyw na wyniki dotyczace przezycia ogolnego, czy przezycia bez progresji
choroby, o tyle w istotny sposob moze wptywa¢ na wyniki raportowane przez
pacjentow, w tym m.in.: dzialania niepozadane, ocene jakosci zycia.

Dodatkowym ograniczeniem jest wigczenie do analizy 5 prospektywnych badan
niekontrolowanych. Projekt badan oraz niewielka taczna liczebno$¢ badanych populacji
(N=84) ogranicza mozliwosci wiarygodnego wnioskowania o skutecznoSci
i bezpieczenstwie terapii.

6.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan wtérnych speiniajacych
kryteria wiagczenia.

6.4 Sila dowodow
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu systematycznego byta ocena Kklinicznej skuteczno$ci
i bezpieczenstwa cetuksymabu (Erbitux®) w potaczeniu z radioterapia w leczeniu
lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN).

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego  piSmiennictwa
zidentyfikowano jedno, opublikowane w formie pelnego raportu, dobrej jakosci,

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Il fazy. Dodatkowo do przegladu
wlaczono 5 prospektywnych badan niekontrolowanych.

Na podstawie dostepnych dowod6w mozna wyciggna¢ nastepujace wnioski:
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 27. Strategia przeszukiwania Cochrane Library, 03.01.2013 r.

#1 MeSH descriptor Head and Neck Neoplasms explode all trees 3319
#2 Head and Neck Neoplasms 1856
#3 Cancer of Head and Neck 2 895
#4 Head Neoplasms 2322
#5 Neck Neoplasms 2143
#6 Head Cancer 3785
#7 Neck Cancer 3250
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 6 205
#9 cetuximab 276
#10 Erbitux 24
#11 €225 12
#12 IMC C225 4
#13 IMC-C225 4
#14 MADb C225 2
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 280
#16 MeSH descriptor Radiotherapy explode all trees 4505
#17 radiotherapy 12792
#18 radiotherapies 12 792
#19 #16 OR #17 OR #18 13 144
#20 #8 AND #15 AND #19 27

Tabela 28. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Ovid), 03.01.2013 r.

ldentyflsztor Stowa Kkluczowe
zapytania

#1 ‘Head and Neck Neoplasms’/syn AND [embase]/lim 138 463
#2 ‘cancer of head and neck'/syn AND [embase]/lim 47
#3 'head neoplasms'/syn AND [embase]/lim 11
#4 'neck neoplasms'/syn AND [embase]/lim 1142
#5 'head cancer'/syn AND [embase]/lim 1709
#6 'neck cancer'/syn AND [embase]/lim 90 936
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 140 065
#8 'cetuximab’/syn AND [embase]/lim 13 275
#9 ‘radiotherapy’/syn AND [embase]/lim 358 257
#10 ‘radiotherapies’/syn AND [embase]/lim 151
#11 #9 OR #10 358 297
#12 #7 AND #8 AND #11 1579
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Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed), 02.01.2013 .

_Identyfikator zapytania | Slowakluczowe | Wynik _
#1 "Head and Neck Neoplasms"[Mesh] 224 676
#2 "Head and Neck Neoplasms"[Text Word] 37 200
#3 "Cancer of Head and Neck”[Text Word] 43
#4 "Head Neoplasms”[Text Word] 260
#5 "Neck Neoplasms” [Text Word] 37 200
#6 "Head Cancer”[Text Word] 279
#7 "Neck Cancer”[Text Word] 12 527
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 226901
#9 “cetuximab”[Supplementary Concept] 2 094
#10 "cetuximab”[Text Word] 3272
#11 "Erbitux”[Text Word] 249
#12 “C225”[Text Word] 277
#13 “IMC C225”[Text Word] 72
#14 “IMC-C225”[Text Word] 72
#15 “MADb C225”[Text Word] 16
#16 #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 3403
#17 "Radiotherapy" [Mesh] 127 850
#18 “Radiotherapy”[Text Word] 230097
#19 “Radiotherapies”’[Text Word] 124
#20 #17 OR #18 OR #19 245812
#21 #8 AND #16 AND #20 291
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania
Randomizowane badanie Kliniczne

Bonner JA, Harari PM, Giralt ], Cohen RB, Jones CU, Sur RK, Raben D, Baselga ], Spencer
SA, Zhu ], Youssoufian H, Rowinsky EK, Ang KK. Radiotherapy plus cetuximab for
locoregionally advanced head and neck cancer: 5-year survival data from a phase 3
randomised trial, and relation between cetuximab-induced rash and survival. Lancet
Oncol. 2010 Jan;11(1):21-8. Epub 2009 Nov 10. Erratum in: Lancet Oncol. 2010
Jan;11(1):14.

Curran D, Giralt J, Harari PM, Ang KK, Cohen RB, Kies MS, Jassem ], Baselga ], Rowinsky
EK, Amellal N, Comte S, Bonner JA. Quality of life in head and Neck cancer patients after

treatment with high-dose radiotherapy alone or In combination with cetuximab. ] Clin
Oncol. 2007 Jun 1;25(16):2191-7. Erratum in: ] Clin Oncol. 2007 Aug 20;25(24):3790.

Bonner JA, Harari PM, Giralt ], Azarnia N, Shin DM, Cohen RB, Jones CU, Sur R, Raben D,
Jassem ], Ove R, Kies MS, Baselga ], Youssoufian H, Amellal N, Rowinsky EK, Ang KK.
Radiotherapy plus cetuximab for squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl
] Med. 2006 Feb 9;354(6):567-78.

Abstrakty:

Bonner JA, Harari PM, Giralt ], et al.: The relationship of cetuximab-induced rash and
survival in patients with head and neck cancer treated with radiotherapy and cetuximab.
[Abstract] Int ] Radiat Oncol Biol Phys 63 (2 Suppl 1): A-120, S73, 2005.

Bonner JA, Girald ], Harari PM, et al.: Phase III evaluation of radiation with and without
cetuximab for locoregionally advanced head and neck cancer. [Abstract] Int ] Radiat
Oncol Biol Phys 60 (1 Suppl 1): A-31, S147-8, 2004. Available online. Last accessed
February 3, 2005.

Niekontrolowane badania obserwacyjne
Alongi 2012

Alongi F. Bignardi M. Garassino I. Pentimalli S. Cavina R. Mancosu P. Reggiori G. Poletti A.
Ferrari D. Foa P. Bigoni A. Dragonetti A. Salvatori P. Spahiu O. Fogliata A. Cozzi L. Santoro
A. Scorsetti M. Prospective phase II trial of cetuximab plus VMAT-SIB in locally advanced
head and neck squamous cell carcinoma: Feasibility and tolerability in elderly and
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chemotherapy-ineligible patients. Strahlentherapie und Onkologie (2012) 188:1 (49-
55).

Valeriani 2012

Valeriani M, Muni R, Osti MF, De Sanctis V, Minniti G, Ardito F, Maurizi Enrici R. Acute
toxicity in 14 patients with locally advanced head and neck squamous cell carcinoma
treated with concurrent cetuximab and radiotherapy. Radiol Med. 2012 Feb;117(1):125-
32.

Dattareya 2011

Dattatreya S, Goswami C. Cetuximab plus radiotherapy in patients with unresectable
locally advanced squamous cell carcinoma of head and neck region-a open labelled
single arm phase II study. Indian ] Cancer. 2011 Apr-Jun;48(2):154-7.

Pryor 2009

Pryor DI, Porceddu SV, Burmeister BH, Guminski A, Thomson DB, Shepherdson K,
Poulsen M. Enhanced toxicity with concurrent cetuximab and radiotherapy in head and
neck cancer. Radiother Oncol. 2009 Feb;90(2):172-6. Epub 2008 Oct 29.

Robert 2001

Robert F, Ezekiel MP, Spencer SA, Meredith RF, Bonner JA, Khazaeli MB, Saleh MN, Carey
D, LoBuglio AF, Wheeler RH, Cooper MR, Waksal HW. Phase I study of anti-epidermal
growth factor receptor antibody cetuximab in combination with radiation therapy in
patients with advanced head and neck cancer. ] Clin Oncol. 2001 Jul 1;19(13):3234-43.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Acevedo-Henao CM, Valette G, Miglierini P, Lefur E, Pradier O. Badanie retrospektywne
1 Radiotherapy combined with cetuximab for locally advanced

head and neck cancer: results and toxicity. Cancer Radiother.

2012 Oct;16(7):601-3.

Cheng HC, Ngan RKC, Au KH. Concurrent Cetuximab and Badanie retrospektywne
2 Radiation Therapy in Patients with Locoregionally Advanced
Head and Neck Cancer. Hong Kong ] Radiol. 2012;15:29-35.

Giro C, Berger B, Bolke E, Ciernik IF, Duprez F, Locati L, Maillard Badanie retrospektywne
S, Ozsahin M, Pfeffer R, Robertson AG, Langendijk JA, Budach W.

High rate of severe radiation dermatitis during radiation

therapy with concurrent cetuximab in head and neck cancer:

results of a survey in EORTC institutes. Radiother Oncol. 2009

Feb;90(2):166-71.

Koutcher L, Sherman E, Fury M, Wolden S, Zhang Z, Mo Q, Badanie retrospektywne
Stewart L, Schupak K, Gelblum D, Wong R, Kraus D, Shah ],

Zelefsky M, Pfister D, Lee N. Concurrent cisplatin and radiation

versus cetuximab and radiation for locally advanced head-and-

neck cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2011 Nov

15;81(4):915-22.

Selzer E, Liederer S, Lemaire C, Kren G, Radonjic D, Kornek G, Badanie retrospektywne
Knocke T, Potter R, Bachtiary B. Incidence of dermatitis in head

and neck cancer patients treated with primary radiotherapy

and cetuximab. Strahlenther Onkol. 2011 Jun;187(6):373-7.

Pryor DI, Burmeister E, Burmeister BH, Poulsen MG, Porceddu Badanie retrospektywne
SV. Distinct patterns of stomatitis with concurrent cetuximab

and radiotherapy for head and neck squamous cell carcinoma.

Oral Oncol. 2011 Oct;47(10):984-7.

Tomkova H, Kohoutek M, Zabojnikova M, Pospiskova M, Badanie retrospektywne
7 Ostrizkova L, Gharibyar M. Cetuximab-induced cutaneous
toxicity. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2010 Jun;24(6):692-6.

Walsh L, Gillham C, Dunne M, Fraser I, Hollywood D, Armstrong Badanie retrospektywne
J, Thirion P. Toxicity of cetuximab versus cisplatin concurrent

8 with radiotherapy in locally advanced head and neck squamous

cell cancer (LAHNSCC). Radiother Oncol. 2011 Jan;98(1):38-41.

George TJ Jr, Laplant KD, Walden EO, Davis AB, Riggs CE, Close Badanie retrospektywne
9 JL, George SN, Lynch JW. Managing cetuximab hypersensitivity-

infusion reactions: incidence, risk factors, prevention, and
retreatment. | Support Oncol. 2010 Mar-Apr;8(2):72-7.

Dequanter D, Shahla M, Paulus P, Lothaire P. Cetuximab in the Badanie retrospektywne
10 treatment of head and neck cancer: preliminary results outside
clinical trials. Cancer Manag Res. 2010 Jun 28;2:165-8.

Jensen AD, Bergmann ZP, Garcia-Huttenlocher H, Freier K, Badanie retrospektywne
Debus ], Miinter MW. Cetuximab and radiation for primary and
11 recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN) in the elderly and multi-morbid patient: a single-
centre experience. Head Neck Oncol. 2010 Nov 26;2:34.
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Burian M, Wrba F, Thurnher D. Survival of patients with HPV-
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neck cancer who received chemoradiotherapy with or without
cetuximab. Open Clinical Cancer Journal (2010) 4:1 (6-14).
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Russi EG, Merlano MC, Numico G, Corvo R, Benasso M, Vigna- Schemat leczenia niezgodny
Taglianti R, Melano A, Denaro N, Pergolizzi S, Colantonio I, zPICO (radioterapia +
Lucio F, Brizio R, Ricardi U. The effects on pain and activity of cetuksymab +

daily living caused by crusted exudation in patients with head chemioterapia)

and neck cancer treated with cetuximab and radiotherapy.

Support Care Cancer. 2011 Nov 13.

34

Ruhstaller T, Pless M, Dietrich D, Kranzbuehler H, von Moos R, Schemat leczenia niezgodny

Moosmann P, Montemurro M, Schneider PM, Rauch D, Gautschi 7z PICO (radioterapia +

0, Mingrone W, Widmer L, Inauen R, Brauchli P, Hess V.
35 Cetuximab in combination with chemoradiotherapy before

surgery in patients with resectable, locally advanced

esophageal carcinoma: a prospective, multicenter phase IB/II

Trial (SAKK 75/06). ] Clin Oncol. 2011 Feb 20;29(6):626-31.

cetuksymab +
chemioterapia)

Studer G, Brown M, Salgueiro EB, Schmiickle H, Romancuk N, Schemat leczenia niezgodny
Winkler G, Lee SJ, Strauli A, Kissling B, Dummer R, Glanzmann C. z PICO (grupa kontrolna
36 Grade 3/4 dermatitis in head and neck cancer patients treated leczona cisplatyng +
with concurrent cetuximab and IMRT. Int ] Radiat Oncol Biol radioterapia)
Phys. 2011 Sep 1;81(1):110-7.

Beydoun S.R. Shatzmiller R.A. Chronic immune-mediated Opis przypadku
demyelinating polyneuropathy in the setting of cetuximab

treatment. Clinical Neurology and Neurosurgery (2010) 112:10

(900-902).

37

De Vita F, Orditura M, Martinelli E, Vecchione L, Innocenti R, Populacja pacjentéw
Sileni VC, Pinto C, Di Maio M, Farella A, Troiani T, Morgillo F, niezgodna z PICO - 32%
Napolitano V, Ancona E, Di Martino N, Ruol A, Galizia G, Del pacjentéw z

38 Genio A, Ciardiello F.A multicenter phase II study of induction gruczolakorakiem, wyniki
chemotherapy with FOLFOX-4 and cetuximab followed by przedstawione tacznie
radiation and cetuximab in locally advanced oesophageal
cancer. Br ] Cancer. 2011 Feb 1;104(3):427-32.

Klinghammer K. Knodler M. Schmittel A. Budach V. Keilholz U. Populacja pacjentow
Tinhofer I. Association of epidermal growth factor receptor niezgodna z PICO - pacjenci
polymorphism, skin toxicity, and outcome in patients with znawrotem SCCHN lub

39 squamous cell carcinoma of the head and neck receiving z przerzutami odlegtymi, II
cetuximab-docetaxel treatment. Clinical Cancer Research linia leczenia
(2010) 16:1 (304-310).
Safran H, Suntharalingam M, Dipetrillo T, Ng T, Doyle LA, Populacja pacjentéw
Krasna M, Plette A, Evans D, Wanebo H, Akerman P, Spector ], niezgodna z PICO - 80%
40 Kennedy N, Kennedy T. Cetuximab with concurrent pacjentow

chemoradiation for esophagogastric cancer: assessment of zgruczolakorakiem
toxicity. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Feb 1;70(2):391-5. przetyku, wyniki
przedstawione tacznie
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Daly ME, Le QT, Maxim PG, Loo BW Jr, Kaplan M], Fischbein NJ, Populacja niezgodna z PICO:
Pinto H, Chang DT. Intensity-modulated radiotherapy in the leczenie pooperacyjne

41 treatment of oropharyngeal cancer: clinical outcomes and u czeSci pacjentow,
patterns of failure. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2010 cetuksymab stosowany
Apr;76(5):1339-46. u 7% pacjentéw

Wong S], Harari PM, Garden AS, Schwartz M, Bellm L, Chen A, Analiza danych z rejestru
Curran WJ, Murphy BA, Ang KK. Longitudinal Oncology Registry pacjentéw z SCCHN,

42 of Head and Neck Carcinoma (LORHAN): analysis of cetuksymab stosowano
chemoradiation treatment approaches in the United States. u21% chorych
Cancer. 2011 Apr 15;117(8):1679-86.

Burgos-Tiburcio A, Santos ES, Arango BA, Raez LE. Opracowanie wtérne nie
Development of targeted therapy for squamous cell carcinomas spetniajgce kryterium

43 of the head and neck. Expert Rev Anticancer Ther. 2011 przegladu systematycznego
Mar;11(3):373-86. piSmiennictwa
Licitra L, Bergamini C, Mirabile A, Granata R. Targeted therapy Opracowanie wtérne nie
in head and neck cancer. Curr Opin Otolaryngol Head Neck spetniajace kryterium
44 Surg. 2011 Apr;19(2):132-7. przegladu systematycznego
piSmiennictwa

Sundvall M, Karrila A, Nordberg ], Grénman R, Elenius K. EGFR Opracowanie wtérne nie
targeting drugs in the treatment of head and neck squamous spetniajace kryterium
45 cell carcinoma. Expert Opin Emerg Drugs. 2010 Jun;15(2):185-

rzegladu systematycznego
201. przegla Y ty g

piSmiennictwa
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Aneks 4. Ocena jakosci badan

Metoda badania Lokalizacja oIl Interwencje Punkty konncowe Ocena jakosci badania
/horyzont czasowy
Randomizowane [ERee sl ERT=211 " fontrola log%-reglonalna AOTM: lIA
- USA i 14 krajow ~ e Cetuksymab+radioterapia JADAD: 3
kontrolowane badanie RT=213 e PFS N
R . (Europa, Afryka, . . (ERT) . . e Randomizacja: 2
bez podwodjnie Slepej , Mediana obserwacji: 60 . X e Odpowiedz na leczenie Ao feert
6b Australia, Nowa miesiec e Radioterapia (RT) Bezpi fstwo | . e  Zaslepienie: 0
proby Zelandia) &cy ° ezpleczen,s, : (0] .eczenla e  Opis pacjentéw: 1
o Jako$¢ zycia
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

e wiek>18]lat

e  mierzalna choroba

e  stadium III/IV lokalnie zaawansowanego SCCHN w obrebie czesci ustnej gardta,
gardta dolnego oraz krtani z oczekiwanym czasem przezycia nie mniejszym niz
12 miesiecy

brak cech przerzutéw odlegtych

stan medyczny umozliwiajacy wykonanie radioterapii

stan zdrowia wg Karnofsky performance score co najmniej 60

normalna funkcja szpiku, watroby i nerek

Komentarz: Brak

chemioterapia w ciggu 3 lat poprzedzajacych wiaczenie do badania
inny, wczesniej rozpoznany nowotwor

wczes$niejsze leczenie chirurgiczne SCCHN

wczes$niejsza radioterapia SCCHN
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Charakterystyka Radioterapia Cetlfksymal? !
radioterapia
Liczba pacjentow [n (%)] 213 211
Wiek (lata), [mediana (zakres)] 58 (35-83) 56 (34-81)
Pte¢ zenska [n (%)] 44 (20,7) 40 (19,0)
60 6(2,8) 6(2,8)
, 70 16 (7,5) 15 (7,1)
?:*E};}ﬁj‘rmfs}{y EER 80 49 (23,0) 42 (19,9)
90 103 (48,4) 113 (53,6)
100 38(17,8) 34 (16,1)
Umiejscowienie Gardto, cze$¢ ustna 135 (63,4) 118 (55,9)
R N Dolne gardto 51 (23,9) 57 (27,0)
Krtan 27 (12,7) 36 (17,1)
Stopien zaawansowania Il 52 (24,4) 55 (26,1)
wg  American  Joint
Committee on Cancer?2 v 161 (75,6) 156 (73,9)
[n (%)]
T1 17 (8,0) 13 (6,2)
Ocena zaawansowania 12 50(23,5) 50(23,7)
- T3 81 (38,0) 85 (40,3)
T4 65 (30,5) 62 (29,4)
TX 0(0,0) 1(0,5)
NO 38(17,8) 42 (19,9)
N1 39 (18,3) 42 (19,9)
Ocena zajecia weztéw N2a 21 (9,9) 12 (5,7)
chtonnych N2b 47 (22,1) 48 (22,7)
N2c 44 (20,7) 52 (24,6)
N3 24 (11,3) 15 (7,1)
., < 50% komorek 89 (41,8) 91 (43,1)
‘?vblf:g:rifu EGFR . 5006 komérek 81 (38,0) 75 (35,5)
. : nieznane 40 (18,8) 45 (21,3)
immunologicznym -
niewykrywalne 3(1,4) 0(0,0)
Zabieg rozciecia tkanek szyi 53 (24,9) 51 (24,2)
Leczenie ratujgce - operacja 25 (11,7) 29 (13,7)
Druga radiacja 12 (5,6) 13 (6,2)
Druga chemioterapia 44 (20,7) 37 (17,5)
Radioterapia przyspieszona
Frakcjonowanie Z jedno.czaso_wym . 119 (55,9) 118 (55,9)
. .. podwyzszaniem dawki na guz
padiosapil e i 57 (26,8) 54 (25,6)
Dwa razy dziennie 37 (17,4) 39 (18,5)

a Wynik nieznany dla jednego pacjenta w kazdej z grup.
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Charakterystyka populacji w badaniach obserwacyjnych.

N=22 N=19 N=13 N=14 N=16*
Pte¢ meska, n (%) 15 (68) 19 (100) 10 (76,9) 7 (50) 12 (75)
Ple¢ zeniska, n (%) 7 (32) 0 (0) 3(23,1) 7 (50) 4 (25)
Wiek, mediana (zakres) 73 (56-95) 53 68 (52-82) 59,5 (41-81) 55 (34-74)
Rasa biata, n (%) bd bd bd bd bd
Stopien sprawnosci w;
Karno?sky’ego 90-100, n l%%) bd bd bd bd 3019
Stopien sprawnosci w;
Karntf)fsky’epgo 60-80, n (%/0) bd bd bd bd 13(81)
Nowotwor w czesci ustnej
gandin %% ) ) 12 (55) 12 (63) bd 12 (86) 12 (75)
Nowotwor w czesci
krtaniowej gardta/krtani, n 5(22) 3 (16) bd 3(14) 4 (25)
(%)
T1 bd bd 2(154) 2 (14) 0(0)
;- T2 bd bd 2 (15,4) 5 (36) 3(19)
Z T3 bd bd 6 (46,1) 4 (29) 6 (38)
& < T4 bd bd 3(231) 4 (29) 7 (44)
%’ = NO 2(9) bd bd 2 (14) 4 (25)
"US,, N1 6 (27) bd bd 1(7) 6 (38)
é" N2 12 (54) bd bd 11 (79) 6 (38)
N3 1(5) bd bd bd 0(0)

* W badaniu Robert 2001 tylko 3 pacjentéw byto leczonych schematem zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (cetuksymab raz w tygodniu w dawce
poczatkowej 400 mg/m? powierzchni ciata, a nastepnie w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata).
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Aneks 6. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan

_

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne, przeprowadzone bez podwdjnie Slepej

Metoda badania 2
proby

Typ badania Rownolegte

. . ey o2 z 73 osrodki
Lt linaposio iy USA i 14 krajow (Europa, Afryka, Australia, Nowa Zelandia)
Licze_bnoéé populacji (randomizowani/ analiza skutecznosci/ analiza 413/413/413
bezpieczenstwa)
Czas obserwacji 60 miesiecy (mediana)
Populacja Pacjenci z lokalnie zaawansowanym SCCHN wieku >18 lat

Cetuksymab + radioterapia (n=211)

Poréwnywane interwencje Radioterapia (n=213)

Szczegolowy protokot leczenia Tak

Metody statystyczne Opisane

Uzasadnienie liczebnosci proby Tak

Udzial sponsora Opisany

Analiza ITT Tak

nafiza Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa: wszyscy randomizowani pacjenci
H:
Hipoteza Superiority
ERT lepszy od RT
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Metodyka badan obserwacyjnych oraz kryteria wigczenia i wykluczenia i analizowane punkty koncowe.

Rodzaj/metoda
badania
Liczba
i lokalizacja
osrodkow
Liczebnos¢
populacji
Czas
obserwacji

Populacja

Poréwnywane
interwencje, n

Kryteria
wlaczenia

Kryteria
wykluczenia

Punkty
koncowe

Badanie prospektywne II fazy
1 o$rodek, Wiochy

22

Chorzy leczeni miedzy 12.2008
i03.2010

Chorzy z lokalnie zaawansowanym
rakiem ptaskonabtonkowym gltowy
i szyi

Cetuksymab/VMAT-SIB, n=22

Nowotwor czeSci ustnej gardia,
krtani, czesci krtaniowej gardia lub
jamy ustnej; wiek >18 lat; stopien
sprawnosci wg ECOG 0-2;
histologicznie potwierdzony rak
ptaskonabtonkowy; stadium III lub
IV nowotworu gtowy i szyi wg
AJCC; przeciwwskazania do
operacji i chemioradioterapii
Nowotwory w wywiadzie;
wcze$niejsza operacja,
radioterapia i/lub chemioterapia
w obszarze gltowy i szyi

Toksycznos¢

Otwarte badanie II fazy

bd (prawdopodobnie 1
osrodek w Indiach)

19
2 lata

Chorzy z lokalnie
zZaawansowanym,
nieoperacyjnym rakiem
ptaskonabtonkowym
glowy i szyi (stopien IVa)

Cetuksymab/RT, n=19

Nowotwor czesci ustnej
gardta, jamy ustnej, krtani
i czesci krtaniowej gardta

bd

Odpowiedz na leczenie;
czas do progresji choroby;
kontrola loko-regionalna

po 2 latach; toksycznos$¢

Badanie interwencyjne
z pojedynczym ramieniem

1 oSrodek, Australia

13

Chorzy leczeni miedzy
08.2007 i 05.2008
Chorzy z lokalnie
zaawansowanym (stopien
I11, IVa, b) nowotworem
ptaskonabtonkowym gltowy
i szyi niekwalifikujacy sie do
leczenia cisplatyng

Cetuksymab/RT, n=13

Stopien sprawnosci wg ECOG
0-1; przeciwwskazania do
leczenia cisplatyng
(uszkodzenie nerek lub
stuchu)

bd

Toksycznos$¢ leczenia;
odpowiedz na leczenie

Analiza danych zbieranych

prospektywnie

1 o$rodek, Wtochy

14

Chorzy leczeni miedzy
09.2007103.2009

Chorzy z lokalnie
zaawansowanym (stopien
I11, IV) nowotworem
ptaskonabtonkowym gtowy
i szyi bez przerzutow

Cetuksymab/RT, n=14

Ocena w skali
Karnofsky’'ego >60%;
parametry nerek i watroby
w normie; brak przerzutow

bd

Odpowiedz na leczenie,
toksycznos¢

Badanie prospektywne I fazy
1 o$rodek, USA

16

Brak danych

Chorzy z lokalnie
zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gltowy
iszyi

Cetuksymab/RT, n=16

Histologicznie potwierdzony rak
ptaskonabtonkowy, brak
przerzutow, brak wczesniejszego
stosowania RT i chemioterapii,
Ocena w skali Karnofsky’ego
>60%

Nowotwor czesci nosowej gardia
w stadium III lub IV, nawrét
choroby, ciagza; wczesniejsze

leczenie cetuksymabem

Odpowiedz na leczenie,
toksyczno$¢
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Aneks 7. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Tytul badania Identyﬁk_ator Cel badania Status Interwencja Komparator
LEGENVNED zakonczenia badania

RTOG 0920: A Study of Postoperative
Radiation Therapy (IMRT) +/- Cetuximab
for Locally-advanced Resected Head and

Neck Cancer
Radiation Therapy With or Without
Cetuximab in Treating Patients Who Have
Undergone Surgery for Locally Advanced
Head and Neck Cancer

Induction Chemotherapy Followed by

Concurrent Radiation With Cetuximab or
Cisplatin in Locally Advanced
Nasopharyngeal Cancer

Radiotherapy With Cisplatin Versus

Radiotherapy With Cetuximab After

Induction Chemotherapy for Larynx
Preservation

Radiation Therapy With or Without
Cetuximab in Treating Patients With
Stage III or Stage IV Cancer of the
Oropharynx, Hypopharynx, or Larynx

Cetuximab Plus Radiotherapy Versus
Cisplatin Plus Radiotherapy in Locally
Advanced Head and Neck Cancer
(CTXMAB+RT)

Radiation Therapy and Cisplatin With or

Without Cetuximab in Treating Patients

With Stage III or Stage IV Head and Neck
Cancer

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.

NCT01311063

NCT00956007

NCT01614938

NCT00169247

NCT00004227

NCT01216020

NCT00265941

Poréwnanie efektywnosci klinicznej
radioterapii i radioterapii w skojarzeniu z
cetuksymabem u pacjentéw po operacji
SCCHN
Poréwnanie efektywnosci klinicznej
radioterapii i radioterapii w skojarzeniu z
cetuksymabem u pacjentéw po operacji
SCCHN
Analiza skutecznosci cetuksymabu
w skojarzeniu z radioterapia w poréwnaniu z
cisplatyna w skojarzeniu z RT po
chemioterapii neoadjuwantowej SCCHN
Analiza skutecznosci cetuksymabu
w skojarzeniu z radioterapiag w poréwnaniu z
cisplatyna w skojarzeniu z RT po
chemioterapii indukcyjnej w celu zachowania
krtanii u chorych z SCCHN
Poréwnanie efektywnosci klinicznej
radioterapii i radioterapii w skojarzeniu z
cetuksymabem u pacjentéw z nowotworem
stopnia III lub IV czesci krtaniowej gardta,
krtani lub czesci ustnej gardta
Analiza skutecznosci cetuksymabu
w skojarzeniu z radioterapia w poréwnaniu z
cisplatyna w skojarzeniu z RT u chorych
z SCCHN
Analiza skutecznosci cetuksymabu
w skojarzeniu z radioterapia w poréwnaniu z
cisplatyna w skojarzeniu z RT u chorych
z nowotworem stopnia III lub IV czesci gtowy i
szyi

Pazdziernik 2010 -

pazdziernik 2012

Listopad 2009 -
sierpien 2021

Sierpien 2010 -
sierpien 2014

Pazdziernik 2005 -

kwiecien 2011

Maj 2000 - bd

Pazdziernik 2010 -
pazdziernik 2016

Listopad 2005 - lipiec

2014

Badanie
rekrutujace
uczestnikow

Badanie
rekrutujace
uczestnikéw

Badanie w toku,
ale
nierekrutujace
uczestnikéw

Badanie
zakonczone

Status nieznany

Badanie
rekrutujace
uczestnikow

Badanie w toku,
ale
nierekrutujace
uczestnikow

cetuksymab +
radioterapia

cetuksymab +
radioterapia

cetuksymab +
radioterapia

cetuksymab +
radioterapia

cetuksymab +
radioterapia

cetuksymab +
radioterapia

cetuksymab +
radioterapia

radioterapia

radioterapia

cisplatyna +
radioterapia

cisplatyna +
radioterapia

radioterapia

cisplatyna +
radioterapia

cisplatyna +
radioterapia
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Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci cetuksymabu w leczeniu
SCCHN (GRADE)

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarze ba pacjentow Jakosé
; 4 iczeni S Brak dwyzszaj w Kkt
Liczba badan Ograniczenia Niespojnos¢ Bezposredniosé s Btad publikacji i Wyniki B dowodow
(rodzaj) metodyki precyzji jakos¢ koncowego ogbtem
dowodow Interwencja parator 8

Mediana kontroli loko-regionalnej

Nie zaobserwo-

1 (RCT Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak réznic Istotny wano Brak 211 213 HR=0,68 (0,52; 0,89) krytyczna (7) @%O

Kontrola loko-regionalna po 3 latach

Nie zaobserwo- RR=0,72 (0,57; 0,91),

1 (RCT Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak réznic Istotny wano Brak 99/211 72/213 NNT=7.6 krytyczna (7) @%O

Mediana czasu przezycia

1 (RCT Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak roznic Istotny 2 Z%)::srwo- Brak 211 213 HR=0,74 (0,56; 0,97) krytyczna (8) @%O
Przezycie catkowite po 3 latach

1 (RCT Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak réznic Istotny it z:;);)ssrwo- Brak 116/211 96/213 RR=0£§1§2,16 3 :10‘99)' krytyczna (8) @%O
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby

1 (RCT Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak réznic Istotny e z::ab;:rwo- Brak 211 213 HR=0,70 (0,54; 0,90) krytyczna (9) @%O
Odsetek przezy¢ (5 lat)

1 (RCT Brak ograniczefi* Nie dotyczy Brak réznic Istotny e Zj:;’;j”’"' Brak 96/211 77/213 RR=0,79 (0,63; 1,00) krytyczna (9) @%O
Odestek przezy¢ bez progresiji (3 lata)

1 (RCT) Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak réznic Istotny itz z::;)::rwo- Brak 89/211 66/213 RR:O;%%&;; 0.95), krytyczna (9) @%O

Odpowiedz na leczenie (3 lata)
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Ocena jako$ci dowodow Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarze! ba pacjentéw Jakosé
i i i i . Ty Brak dwyzszaj Wi ki
Licsbabaday Ograniczenia Niespojnosé Bezposredniosé S Blad publikacji | POTUYeSralace Wyniki o dowodéw
(rodzaj) metodyki precyzji JELON koncowego ogblem
dowodéw Interwencja parator g

Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny its Z:::j:rwo- Brak 156/211 136/213 RR:O'?\&%O:';? 0.98), krytyczna (7) @%O

Odlegte przerzuty (2 lata)

1 (RCT; Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny i Z:f;’;:rw"' Brak 34/211 36/213 RR=1,05 (0,68; 1,61) krytyczna (7) @%O
Wtérne nowotwory (2 lata)

1 (RCT; Brak ograniczen* Nie dotyczy Brak réznic Istotny it Z::;’]f:”""' Brak 17/211 11/213 RR=0,64 (0,31; 1,34) wysoka (6) @%O
Zapalenie bton sluzowych stopnia 3 /4

1 (RCT Istotne** Nie dotyczy Brak réznic Istotny ilic z:f:]f:rw"' Brak 116/208 110/212 RR=1,07 (0,90-1,28) wysoka (6) @%O
Wysypka tradzikowa stopnia 3 /4

1 (RCT Istotne** Nie dotyczy Brak roznic Istotny 2 Z:;)f:;rwo- Brak 35/208 2/212 RR=17'§4&1(_14;2’5?:73’21)’ wysoka (6) @%O
Popromienne zapalenie skéry stopnia 3 /4

1 (RCT; Istotne™* Nie dotyczy Brak réznic Istotny it Z::;’]f:"”“' Brak 48/208 38/212 RR=1,29 (0,88-1,88) wysoka (6) @%O
Spadek masy ciata stopnia 3 /4

1 (RCT Istotne** Nie dotyczy Brak réznic Istotny e Zj:ab]f:“”‘" Brak 23/208 15/212 RR=1,56 (0,84-2,91) wysoka (6) @%O

* brak zaslepienia w badaniu ma prawdopodobnie znikomy wptyw na wyniki dotyczace tego punktu koncowego; ** badanie otwrate, brak zaslepienia moze mie¢
wptyw na wyniki koncowe.
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Aneks 9. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:
» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowied? ,tak” na poszczegoélne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

» Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa préba, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality
of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;
17 (1):1-12.
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Aneks 10. Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu Interpretacia Przedzial
koncowego P ) punktow’
Zasadniczy wplyw punktu konicowego na ocene technologii

[stotny wptyw punktu konncowego na ocene technologii 4-6
Mato istotny wplyw ocenianego punktu konicowego na ocene 1-3
technologii

Jakos¢ Interpretacja Oznaczenie
dowodow
ogoélem

Jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowanego @%@
Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ PBEEPO

zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest zasadniczo rézny

Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze SPOO

znacznie r6znic sie od oszacowanego efektu

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze @mo

znacznie r6znic sie od oszacowanego efektu

Jako$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)
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Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja oceny

jakosci badan L -1 K

Istotna niespdéjnosc Bardzo istotna niespojnos¢
modyfikacja oceny 1 2
jakosci badan
Bezposrednios$¢
Brak roznic Istotne roznice Bardzo istotne réznice
modyfikacja oceny 0 1 2

jakosci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow
Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

modyfikacja oceny 1 -2
jakosci badan

Blad publikacji
Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

modyfikacja oceny

jakoéci badan L & 5

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji Duzy Bardzo duzy
wynikéw
modyfikacja oceny
jakosci badan +1 +2
Efekt zakldcania Zmniejsza efekt, RR>>1 .
wynikow lub RR<<1 Zwigksza efekt, RR~1
modyfikacja oceny
jakosci badan +1 +1
Efekt zalezny od .
dawki Brak Wystepuje
modyfikacja oceny 0 +1

jakos$ci badan
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Aneks 11. Klasyfikacja stopnia Klinicznego zaawansowania
rakow narzadow glowy i szyi

Ocena zaawansowania ogniska pierwotnego - cecha T
Wspolne dla wszystkich lokalizacji

Tx - guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO - brak klinicznych cech guza pierwotnego

Tis - rak in situ

Rak wargi, jamy ustnej i ustnej czesci gardta

T1 - guz o $rednicy do 2 cm w najwiekszym wymiarze;

T2 - guz o Srednicy powyzej 2 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm w najwiekszym wymiarze;
T3 - guz o $rednicy powyzej 4 cm w najwiekszym wymiarze;

T4 - warga: guz nacieka sgsiednie struktury (np. dno jamy ustnej, skére twarzy, kosc¢);

- jama ustna: guz nacieka miesnie gtebokie jezyka lub sgsiednie struktury (np. kos¢,
zatoke szczekowg, skore); w przypadku raka wychodzacego z wyrostka zebodotowego,
powierzchowne naciekanie kosci lub kieszonki zebowej nie jest wystarczajace do
zakwalifikowania guza jako T4;

- ustna czeS$¢ gardia: guz nacieka sgsiednie struktury (np. miesnie skrzydtowe, zuchwe,
podniebienie twarde, mie$nie gtebokie jezyka, krtan).

Rak nosowej czesci gardta

T1 - guz ograniczony do struktur nosowej cze$ci gardta;

T2 - guz nacieka tkanki miekkie ustnej czesci gardta i/lub jamy nosowej;
T3 - guz nacieka struktury kostne i/lub zatoki oboczne nosa;

T4 - guz nacieka struktury wewnatrzczaszkowe i/lub nerwy czaszkowe, dét
podskroniowy, krtaniowa cze$¢ gardta, oczodot.
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Rak krtaniowej czesci gardta

T1 - guz ograniczony do jednej okolicy anatomicznej krtaniowej cze$ci gardia (zachytek
gruszkowaty, okolica zapierscienna, tylna $ciana gardta) o Srednicy nie wiekszej niz 2
cm w najwiekszym wymiarze;

T2 - guz obejmuje wiecej niz jedng okolice anatomiczng krtaniowej czesci gardta lub
powierzchownie tkanki miekkie sgsiednich okolic lub guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm,
ale nie wiekszej niz 4 cm, bez unieruchomienia potowy krtani;

T3 - guz o Srednicy wiekszej niz 4 cm lub unieruchomienie potowy krtani;

T4 - guz nacieka sgsiednie narady, np. chrzastke tarczowatg lub pier§cieniowaty, tkanki
miekkie szyi, powiezi lub mie$nie przedkregostupowe, tetnice szyjna, tarczyce, przetyk.

Rak krtani
Gdrne pietro krtani

T1 - guz ograniczony do jednej okolicy anatomicznej gérnego pietra krtani, przy
zachowanej ruchomosci strun gtosowych;

T2 - guz nacieka wiecej niz jedng okolice anatomiczng gérnego pietra krtani lub glosnie,
lub powierzchownie sgsiednie okolice (np. btone §luzowa podstawy jezyka, jezyczka lub
przysrodkowej Sciany zachytka gruszkowatego) bez unieruchomienia krtani;

T3 - guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem strun gtosowych i/lub naciekaniem
jednej z nastepujacych struktur: okolica zapierScienna, przestrzen przednagto$niowa,
podstawa jezyka (naciekanie gtebokie);

T4 - guz nacieka chrzastke tarczowatg i/lub tkanki miekkie szyi, tarczyce, przetyk.

Glosnia

T1 - guz ograniczony do struny/strun gtosowych, moze obejmowac spoidto przednie
lub tylne, przy zachowanej ruchomosci strun gtosowych;

T1a - guz ograniczony do jednej struny gtosowej;
T1b - guz nacieka obie struny lub spoidia;

T2 - guz nacieka nagtos$nie i/lub podgtosnie i/lub powoduje zmniejszenie ruchomosci
strun glosowych;

T3 - guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem strun gltosowych;

T4 - guz nacieka chrzastke tarczowatg i/lub obejmuje struktury poza krtanig (np. tkanki
miekkie szyi, gardto, tchawice, tarczyce).

88/99



» HealthQuest

Rak zatoki szczekowej
T1 - guz ograniczony do blony $§luzowej bez naciekania i niszczenia kosci;

T2 - guz nacieka i niszczy struktury kostne zatoki (z wyjatkiem tylnej $ciany zatoki),
w tym guz obejmujacy podniebienie twarde i/lub przewo6d nosowy;

T3 - guz nacieka struktury kostnej tylnej $ciany zatoki i/lub tkanke podskorng, skoére
policzka, dno lub przysrodkowa Sciane oczodotu, dét podskroniowy, blaszki wyrostka
skrzydtowatego, zatoki sitowe;

T4 - guz nacieka tkanki wewnatrz oczodotu, w tym szczyt oczodotu i/lub nacieka jedng
z nastepujacych struktur: podstawe czaszki, nosowa cze$¢ gardta, zatoke klinowsg,
zatoke czotowg, blaszke sitowata.

Ocena wezlow chlonnych szyi - cecha N
Wspdlne dla wszystkich lokalizacji.
Nx - regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione.

NO - brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.

Wszystkie lokalizacje raka z wyjgtkiem nosowej czesci gardia

N1 - przerzuty w pojedynczym wezle chtonnym po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy nieprzekraczajgcej 3 cm w najwiekszym wymiarze;

N2 - przerzuty w pojedynczym wezle chtonnym po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nieprzekraczajacej 6 cm w najwiekszym wymiarze lub
mnogie przerzuty w wezlach chtonnych po stronie ogniska pierwotnego
nieprzekraczajgce 6 cm lub przerzuty obustronnie lub w wezlach chlonnych
przeciwlegtych do ogniska pierwotnego o $rednicy nieprzekraczajacej 6 cm;

N2a - przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nieprzekraczajacej 6 cm w najwiekszym wymiarze;

N2b - mnogie przerzuty w weztach chtonnych po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy nieprzekraczajacej 6 cm w najwiekszym wymiarze;

N2c - przerzuty obustronne lub w weztach chtonnych przeciwlegtych do ogniska
pierwotnego o $rednicy nieprzekraczajacej 6 cm w najwiekszym wymiarze;

N3 - przerzuty do weztéw chtonnych o Srednicy przekraczajacej 6 cm w najwiekszym
wymiarze.

Rak nosowej czesci gardta
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N1 - przerzuty w wezle/weztach chtonnych po stronie ogniska pierwotnego o $rednicy
do 6 cm w najwiekszym wymiarze, zlokalizowane powyzej dotu nadobojczykowego;

N2 - przerzuty w wezle/weztach chtonnych po stronie przeciwnej do ogniska
pierwotnego lub obustronne o $rednicy do 6 cm w najwiekszym wymiarze,
zlokalizowane powyzej dotéw nadobojczykowych;

N3 - przerzuty o $rednicy przekraczajacej 6 cm w najwiekszym wymiarze i/lub
zlokalizowane w dotach nadobojczykowych niezaleznie od wielko$ci;
N3a - przerzuty o Srednicy wiekszej niz 6 cm;

N3b - przerzuty do weztéw nadobojczykowych.

Przerzuty odlegte - cecha M
Wspdlne dla wszystkich lokalizacji.

Mx - przerzuty odlegle nie sg ocenione.
MO - przerzuty odlegte nieobecne.

M1 - przerzuty odlegte obecne.

Klasyfikacja pTNM moze by¢ oceniona jedynie u chorych po doszczetnym leczeniu
chirurgicznym, na podstawie badania patomorfologicznego usunietych tkanek.
Kategorie pT, pN i pM odpowiadajg kategoriom klinicznym T, N i M. Cecha pNO moze by¢
okres$lona, jesli w selektywnie usunietym materiale znaleziono nie mniej niz 6 weztéw
chtonnych.

W przypadku radykalnego (ang. radical node dissection; RND) lub zmodyfikowanego
radykalnego wyciecia uktadu chtonnego szyi (ang. modified radical node dissection;
MRND) okres$lenie cechy pN powinno opiera¢ sie na ocenie przynajmniej 10 weztow
chtonnych.
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Aneks 12. Pordwnanie efektywnosci chemioradioterapii (CRT) oraz radioterapii (RT)

w leczeniu lokalnie zaawansowanego SCCHN
przezycia (miesiace
RT CRT

|
REGEVE
RT CRT

Odsetek przezy¢ 3-
letnich (%

Réznica (CRT-RT)

mediany czasu
przezycia (miesiace)

Taka sama RT +

. Klasyczna RT 7 carboplatyna 70 mg/m?2/dobe +
Calais199923 tyg. (70 Gy) 50 GO0 il ol it 31 51 15,4 29,2 13,8
1-4,22-25i43-46
Frakcjonowana Taka sama RT + cisplatyna 20
Huguenin 200424 RT 7 tyg. (74,4 mg/m?/dobe przez 5 dni w 1i5(6) 50 60 29 47 18
Gy) tyg.
Concomitant el SE T &
Staar 200125 oS T Sdn | o i 72 gy ey & 30 40 17 24 7
(69,9 Gy) 5-FU 600 mg/m?2/dobe w dniach
1-5, 29-33
. Concomitant boost RT 40 dni (70,6
Concomitant Gy) + mitomycyna 10 mg/m?2/dob
Budach 200526 boostRT40dni - myey 5 € 28,6 37,5 16 23 7
(77,6 Gy) wdniu5i36 + S-FU 600
mg/m?/dobe w dniach 1-5
Taka sama RT +
Przyspieszona cisplatyna 60 mg/m?2/dobe
Wendt?7 RT z przerwami w dniach 2, 22, 44 + 5-FU 350 24 49 16 30 14

51 dni (70,2 Gy)

mg/m?/dobe + FA 50 mg/m?2/dobe
w dniach 2-5, 22-25 i 44-47

5-FU - 5-fluorouracyl; FA - kwas folinowy.

91/99



Cetuksymab w potaczeniu z radioterapia w terapii lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi

Aneks 13. Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa ze stron
URPL, FDA i EMA
Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL),

European Medicines Agency (EMA) oraz Food and Drug Administration (FDA) nie
odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenistwa stosowania cetuksymabu.2829.30
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Aneks 14. Minimalne wymagania dotyczace analizy Klinicznej

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
1 wspétczynnikdw zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu 1.1.3
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie
do polskiej populac;ji?
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
2 zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu 1.3
ich finansowania?
Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan

3 pierwotnych? 9tis S
Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
a) charakterystyki badanej populacji, 3.1.2
4 Db) charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1.2
c) parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1.2
d) metodyki badan? 3.1.2
5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 45
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? ’
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
a) zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono
6 badani lacja docel Kk iosk 34,5
adania z populacjg docelowg wskazang we wniosku,
b) zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 345

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

a) porownanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalng lub inng technologia opcjonalna, jezeli nie 5.1
istnieje refundowana technologia opcjonalna,

b) wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte

poréwnanie
z radioterapia

prace wigczone

w pkt. 6, Aneks 2 do opracowania
. strategie
c) opis k.werend przeprowadzonych w bazach Aneks 1 A
bibliograficznych,
baz danych
d) opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegélnych
" : : 4.1, Aneks 3
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
7 selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu,
e) charakterystyke kazdego badania wtgczonego do przegladu, Aneksy 4-6

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszos$ci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna, Aneks 6
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalne;j,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalne;j,

ii. kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do Aneks 4,
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badania,

iil. opisu procedury przypisania os6b badanych do
technologii,

iv. charakterystyki grupy os6b badanych,
V. charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane

osoby badane,

vi. wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie
w badaniu,

vii. informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty

uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

Viii. wskazanie Zrodet finansowania badania,

f) zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelaryczne;j,

g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA oraz
FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogolne adnotacje

Aneks 6

Aneks 4

Aneks 5

Aneks 4,
Aneks 6

Aneks 4,
Aneks 6

5.1.2

Aneks 6

5.1,5.2

Aneks 13

nie dotyczy

metoda badania,
ocena w skali
Jadad

interwencje

punkty koricowe

przerwanie
badania z powodu
dziatan
niepozadanych

udziat sponsora

istnieje
technologia
opcjonalna, z
ktdéra poréwnano
analizowany lek

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczeg6towosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
b) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegollnosSci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

PiSmiennictwo

PiSmiennictwo
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