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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,,podanie streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10:
C18.9; ICD10: C34.3”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,podanie streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10:
C34.3”.

Uzasadnienie

Dane z pismiennictwa dotyczgce zastosowania streptozocyny w nowotworach
neuroendokrynnych przetyku, Zotqdka, okreznicy lub ptuca (nowotworom tym
odpowiadajq kody ICD10 C15.9; C16.9; C18.9; C34.3, obejmujgce takze inne
niz neuroendokrynne typu mikroskopowe guza) sq bardzo skqgpe, gtdwnie
zuwagi na rzadkos¢ wystepowania tych schorzen. Dostepne doniesienia
wskazujq jednak, Zze streptozocyna stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu
z innymi cytostatykami wykazuje w omawianych przypadkach niezadowalajgcy
odsetek odpowiedzi i nie ma istotnego wptywu na czas przezycia chorych.
Lek nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (European Medicine
Agency) ani w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych w Polsce.
Alternatywe dla stosowania streptozocyny stanowi¢ mogq w omawianych
wskazaniach schematy chemioterapii oparte o inne cytostatyki lub paliatywne
metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdw, termoablacja, krioablacja,
embolizacja, radioterapia, a w przypadku guzow wykazujgcych zréznicowanie
(G1, G2) réwniez analogi somatostatyny, leczenie radioizotopowe lub interferon
alfa).

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordw tkanki limfatycznej,
krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zotgdek, nie okreslony (ICD10:
C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3).
Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) ani w URPL.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotne;j.
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Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdownie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe) wywodzg sie
z 15 typdw wyspecjalizowanych komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i
trzustki. Nowotwory te mogg wykazywaé czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$¢ nie wydziela
wystarczajacej dla wystgpienia objawow liczby hormondéw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig
rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego rakowiaki sg wylacznie nowotworami wydzielajgcymi
serotonine). W przypadku obecnosci przerzutéw w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespét
rakowiaka. Komorki nowotworéw neuroendokrynnych — analogicznie do komérek, z ktérych sie wywodzg —
posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komadrek
nerwowych.

Rakowiaki ptuca (typowe i atypowe) nalezg do grupy nowotwordw neuroendokrynnych (oprécz raka
drobnokomédrko-wego i raka wielkokomérkowego z cechami rdznicowania neuroendokrynnego). Rakowiaki
typowe ptuca cechujg sie przede wszystkim miejscowo naciekajgcym wzrostem i niewielkim ryzykiem
przerzutowania. Rakowiaki atypowe (utkanie z wiekszym polimorfizmem komdérek i cechami martwicy)
wykazujg bardziej agresywny przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza sie w 30-50% przypadkow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Streptozocyna nalezy do grupy pochodnych nitrozomocznika. Hamuje synteze DNA i RNA. Dziata szczegdlnie na
komorki wysp trzustkowych. Stabo sie wchtania z przewodu pokarmowego, dlatego jest stosowana
pozajelitowo. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki w ok 60-70% w ciggu 24h z moczem.
Okres péttrwania wynosi ok. 35 min. Streptozocyna nie przenika do ptynu mdézgowo-rdzeniowego, przenikajg
natomiast jej metabolity.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla streptozocyny w monoterapii lub terapiach ztozonych w przedmiotowych wskazaniach
stosowane s3 gtéwnie nastepujgce schematy leczenia: interferon alfa; doksorubicyna; 5-fluorouracyl;
doksorubicyna + 5-fluorourcyl; CCNU; 6-tioguanina; prokarbazyna; radioterapia + cyklofosfamid; radioterapia +
cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat (badania randomizowane i nierandomizowane) i inne (opisy
przypadkow).

W rekomendacjach klinicznych z kolei wymieniane sg nastepujace schematy leczenia: kapecytabina;
kapecytabina + oksaliplatyna; oktreotyd, lanreotyd; interferon alfa; sunitynib; ewerolimus; temozolomid;
temozolomid + kapecytabina; temozolomid + kapecytabina + bewacyzumab; cisplatyna + etopozyd; 5-
fluorouracyl + doksorubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono 2 badania randomizowane oceniajgce skutecznosc¢ streptozocyny. W badaniu Dahan 2009 (3 pkt w
skali JADAD) poréwnywano skutecznos¢ streptozocyny w schemacie z 5-fluorouracylem z interferonem alfa. W
zadnym z ramion badania nie odnotowano ani jednego przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Wyzszg skutecznoscia wykazata sie terapia interferonem alfa, jednakze nie uzyskano statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy ramionami badania. W badaniu Sun 2005 (1 pkt. w skali JADAD) poréwnywano skutecznos¢
schematéw doksorubicyna + 5-fluorouracyl oraz streptozocyna + 5-fluorouracyl. Nie wykazano istotnie
statystycznej réznicy w skutecznosci terapii pomiedzy ramionami badania.

Odnaleziono réwniez wyniki 4 badan nierandomizowanych, w ktérych oceniano skutecznos¢ streptozocyny. W
jednoramiennym badaniu Turner 2010 streptozocyna wchodzita w sktad schematu chemioterapii wielolekowej
(folinian wapnia + 5-fluorouracyl + mannitol + cisplatyna + streptozocyna). Odpowiedz na leczenie u pacjentéw
z pierwotnym guzem o umiejscowieniu innym niz w trzustce — 25% (8 / 32). Mediana przezycia dla catej
populacji pacjentéw wyniosta 45 miesiecy, a wspoétczynnik przezycia 1l-rocznego i 2-letniego wyniosty
odpowiednio 76,7% (95% Cl: 66-84,5) i 65,5% (95% Cl: 54,1-74,7).

W prospektywnym badaniu Bukowski 1987 oceniano skutecznos$¢ terapii ztozonych w dajacych przerzuty
nieoperacyjnych guzach neuroendokrynnych zlokalizowanych poza trzustky. Stosowano schemat 5-fluorouracyl
+ doksorubicyna + cyklofosfamid + streptozocyna (FAC-S) oraz schemat bez doksorubicyny (FC-S). Wyzszg
skutecznoscig wykazat sie schemat FAC-S, mediana przezycia wyniosta 12,9 miesigca w pordéwnaniu z 7,6
miesigca dla ramienia FC-S. Ponadto analiza wynikéw badania wykazata, ze najwyzsza odpowiedz na leczenie
uzyskano w grupie pacjentéw z nowotworami umiejscowionymi w obrebie uktadu pokarmowego.

W badaniu Horton 1975 oceniano skutecznos¢ roznych terapii, w tym streptozocyny, u pacjentéw z dajagcym
przerzuty rakiem jelita grubego. W badaniu oceniano skutecznos$¢ czterech lekéw: CCNU; 6-tioguanina;
prokarbazyna oraz streptozocyna. Catkowity wspotczynnik odpowiedzi na leczenie wynidst 8%. Nie wykazano
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istotnych statystycznie réznic w skutecznosci streptozocyny, CCNU, 6-tioguaniny, jednakze te schematy leczenia
wykazywaty istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ niz prokarbazyna w zakresie odpowiedzi na leczenie.
Mediana czasu remisji wyniosta w badaniu 9 (2-60) tygodni. Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 22,6
tygodni w grupie prokabazyny (27 zgonéw / 38 pacjentéw); 12,1 w grupie streptozocyny (41 / 50); 20,2 w
grupie CCNU (42 / 55); 16,2 w grupie 6-tioguaniny (42 / 54).

W badaniu Kane 1978 oceniano skutecznos¢ streptozocyny w leczeniu raka drobnokomdrkowego ptuca. Dla
wszystkich wtgczonych do badania pacjentéw oceniana interwencja byta drugg linig leczenia; 3 pacjentow
leczonych byto wczesniej radioterapig oraz cyklofosfamidem, a 10 pacjentéw leczonych byto wczesniej
radioterapig oraz schematem cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat. Zaden z pacjentéw nie
uzyskat odpowiedzi na leczenie, u wszystkich zarejestrowano natomiast progresje choroby w tydzien po
ostatniej dawce leku.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zaliczy¢ mozna: zaburzenia zotgdkowo jelitowe: nudnosci
wymioty, biegunka; nefrotoksycznosé (proteinuria, hipofosfatemia, azotemia, uszkodzenie cewek nerkowych);
hepatotoksycznosé: zottaczka, zwiekszenie stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotransferaz (alaninowej i
asparaginowej) w surowicy; ipoalbuminemia, hiperglikemia; mielotoksyczno$é: leukopenia i trombocytopenia;
bdl w miejscu wstrzykniecia. Wykazuje dziatanie mutagenne, teratogenne i karcinogenne.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 4 publikacje stanowigce opisy przypadkow pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi, u
ktérych zastosowano schematy leczenia oparte o streptozocyne. W 2 przypadkach (Neal 1986; Chorba 1984)
zastosowano streptozocyne w schemacie z 5-fluorouracylem i uzyskano odpowiedz na leczenie. W publikacji
Chow 1998 zastosowano schemat streptozocyna + doksorubicyna w Ill linii leczenia. U pacjentki uzyskiwano
odpowiedz na leczenie przez 6 miesiecy, terapia musiata by¢ przerwana ze wzgledu na dziatania niepozadane.
W publikacji Colleoni 1991 opisano ciezki przypadek pacjentki, u ktorej w Il linii leczenia podano schemat
streptozocyna + epirubicyng, pacjentka zmarta po 4 cyklach leczenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Catkowite naktady finansowe na refundacje streptozocyny w przedmiotowych nowotworach uktadu
pokarmowego (C 15.9; C 16.9; C 18.9) wyniosty odpowiednio 136 686,87 PLN w 2012 roku i 0,00 PLN w
pierwszym kwartale 2013 roku.; w nowotworach ptuca (C 34.3) wyniosty odpowiednio 2 114,64 PLN w 2012
roku i 82 288,44 PLN w pierwszym kwartale 2013 roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w przedmiotowych wskazaniach (1
wytyczne dotyczace postepowania w rakowiakach — NCCN 2013; 2 rekomendacje ESMO dotyczgce guzéw
neuroendokrynnych ukfadu oddechowego i przewodu pokarmowego — ESMO 2012, ESMO 2012a; 5
rekomendacji Polskiej Unii Onkologii, oraz dwie publikacje o charakterze przegladu — 1 francuska, Rougier 2000
oraz jedng miedzynarodowg Firling 2012). W Polskich wytycznych streptozocyna wymieniana jest jedynie w
leczeniu przerzutéw do watroby w przebiegu nowotwordw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego. Zgodnie
z wytycznymi NCCN 2013 dopuszcza sie leczenie rakowiakdw streptozocyng w kombinacji z doksorubicyna.
Zgodnie z wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotwordw neuroendokrynnych ptuca streptozocyna
zalecana jest w dalszych liniach leczenia w schemacie z 5-fluorouracylem bez/z doksorubicyng. Zgodnie z
wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotworédw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
streptozocyna w schemacie z 5-fluorouracylem bez/z doksorubicyng zalecana jest w pierwszej linii leczenia
farmakologicznego u chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze zastosowanie streptozocyny jest szeroko rekomendowane przez towarzystwa naukowe
w leczeniu niskozréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, gdy leczenie chirurgiczne jest
niemozliwe, to jest we wskazaniu nie bedgcym przedmiotem aktualnego zlecenia.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-16/2013, Streptozocyna, we wskazaniach: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane
jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony
(ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele
ptatowe dolne (ICD10: C34.3), wrzesien 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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