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2. Wykaz skrotow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALL - Ostra biataczka limfocytowa

AML - Ostra biataczka szpikowa

CC - schemat chemioterapii: kladribina, cyklofosfamid

CCO - Cancer Care Ontario

CHOP - schemat chemioterapii: cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednison

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

CLL - (ang. chronic lymphocytic leukemia) - przewlekta biataczka limfocytowa

CMC - schemat chemioterapii: kladribina, mitoksantron, cyklofosfamid

CML - Przewlekia biataczka szp kowa

COP - schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

EAU - European Assaociation of Urology

ECOG - skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA - European Medicines Agency

ESMO - European Society for Medical Oncology

FC - schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid

FCM - schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron

FCR - schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid, rituksimab

FDA - Food and Drug Administration

FluCam - schemat chemioterapii: fludarabina, alemtuzumab

GGT - Zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy

GOG - The Gynecologic Oncology Group

HNSCC - the head and neck squamous cell carcinoma

KRN - Krajowy Rejestr Nowotwordw

KW - Konsultant Wojewddzki

LMS - Migsak macicy (ang. Leiomyosarcomas)

MedDRA - (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) - migdzynarodowy stownik terminologii medycznej
MZ - Ministerstwo Zdrowia

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

OS - przezycie catkowite

PET - Pozytronowa Tomografia Emisyjna

PFS - czas przezycia wolny od progres;ji

PS - stan sprawnosci

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU - Polskie Towarzystwo Urologiczne

PUO - Polska Unia Onkologii

RCC - schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid, rituksimab

RCC - rak nerki (ang. renal cell carcinoma)

RCT - (ang. randomized controlled trial) - badanie kontrolowane z randomizacjg

RECIST - skala odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
RK/RP - Rada Konsultacyjna / Rada Przejrzystosci

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

TNM - Klasyfikacja stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu. (ang. Tumour Node Metastasis)
TTT - Przezzreniczna termoterapia

UICC - The Union for International Cancer Control

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa - Ustawa o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pozn. zm.)

VEGF - Czynn k wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
WHO - World Health Organization
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Gemcytabina — usunigcie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajacego Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach):

Gemcytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C32.9 - Krtan, nie okreslona,
C54.8 - Zmiana przekraczajaca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwoér ztosliwy nerki za wyjatkiem
miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie okreslone, C69

- Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekla biataczka limfocytowa.

Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny):

nie dotyczy

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego zawierajacego w swoim skladzie substancje
czynna gemcytabine (wykorzystano ChPI produktu Podmiotu):

Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane okredlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926
z pozn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Gemcytabina — usunigcie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agenciji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie usunigcia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: gemcytabina we wskazaniach: C32.9
- Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor ztosliwy
nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie

okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku, pismo znak MZ-PLA-460-

19199-31/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancja czynna gemcytabina we wskazaniach:
C32.9 - Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor
ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 -
Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa.

Agencja Oceny Technologii Medycznych wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan
wtornych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badanh pierwotnych, wnioskow ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendacii klinicznych

i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg
o przedstawienie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z katalogu chemioterapii
niestandardowej gemcytabiny oraz dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania $wiadczen

W ocenianej populacji chorych.

Zwrocono sie takze do Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie hematologii onkologii
klinicznej, onkologii ginekologicznej, zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM, jako posiadajacych
doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie zasadnos$ci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podanie gemcytabiny we wnioskowanych wskazaniach w ramach
chemioterapii niestandardowej oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w

ocenianych wskazaniach.
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Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

4.2. Wcze$niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,podanie gemcytabiny we wskazaniach: C32.9 - Krtan, nie okreslona,
C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor zto$liwy nerki za wyjgtkiem
miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie okreslone, C69 -
Nowotwor zlosliwy oka, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa” nie byto wczesniej przedmiotem oceny
AOTM.
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Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

Wydane do tej pory stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczgce ocenianej technologii zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wezesniejsze stanowiska/rekomendacije/opinie Agenciji dotyczace gemcytabiny

Dokumenty
nr i data wydania

Uchwata / Stanowisko / Opinia RK/ RP

w sprawie objecia refundacja lekéw stosowanych w chemioterapii, zawierajgcych substancje czynng gemcytabine, wymienionych w zataczniku do
pisma o sygn. MZ-PLA-460-18966-2/DJ/13,w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (Ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina)-ICD-10:C8; Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) - ICD-10: C82;
Chloniak nieziarniczy rozlany - ICD-10: C83; Obwodowy i skérny chioniak z komoérek T-ICD-10: C84; Inne i nieokreslone postacie chloniaka

nieziarniczego - ICD-10: C85)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 224/2013 z dnia
22 lipca 2013 r.

Stanowisko

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg we wskazaniach poza rejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynng gemcytabine,
stosowanych w chemioterapii, wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-18966-2/DJ/13 Rada proponuje ograniczenie refundacji do
populacji chorych z nawrotami choroby po standardowej chemoterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe oraz ograniczenie czasowe

refundacji na okres 2 lat, a nastepnie ponowng weryfkacje wskazan na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych oraz peinej analizy
efektywnosci kosztowej interwenc;ji.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wstepnie wskazujg na skuteczno$¢ gemcytabiny, jako leku stosowanego w réznych potgczeniach
terapeutycznych, u chorych z ziarnicg zlosliwg i réznymi postaciami chtoniaka nieziarniczego, opornych na dotychczas stosowane leczenie lub z
nawrotem choroby po chemoterapii standardowej. Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci interwencji w tej grupie chorych zdaniem Rady zasadne
jest warunkowe objecie refundacjg stosowania gemcytabiny w wymienionych wskazaniach. Brak dostatecznej ilosci randomizowanych badan
klinicznych fazy HI i IV stwarza konieczno$¢ ponownej weryfikacji dowodéw naukowych.

Jednoczes$nie, zdaniem Rady, brak jest dostatecznej ilosci dowodéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é gemcytabiny jako leku pierwszego
rzutu w wyzej wymienionych wskazaniach.
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Gemcytabina — usunigcie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

4.3. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:

C32.9 - Nowotwor ztosliwy krtani. Krtan, nie okreslona

Rak krtani (Carcinoma laryngis) nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych
w obrebie gtowy i szyi. Po raku ptuca sg to najliczniejsze nowotwory dréog oddechowych. Najczestszym
typem nowotworu ztosliwego krtani jest rak ptaskonabtonkowy (90%).

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym nowotwordéw ztosliwych krtani jest dym papierosowy oraz alkohol
etylowy, szczegdlnie wysokoprocentowy. Dodatkowo zwigkszenie ryzyka niesie narazenie na opary
kwasu chromowego, siarkowego, azotowego, lotne rozpuszczalniki, pyt drzewny, weglowy, cementowy,
metale ciezkie, azbest. Przypisuje sie istotng role niedoborom pokarmowym, diecie ubogiej w witaminy A i
C oraz wielonienasycone kwasy tluszczowe. Za kancerogenng uznaje sie wysoko przetworzong zywnos$é

ze szczegdlnym uwzglednieniem konserw miesnych oraz wedzonych ryb *.

Obraz Kkliniczny

Objawy raka krtani uzaleznione sg od pierwotnej lokalizacji guza. W przypadku lokalizacji gtosniowe;j
pierwszym objawem jest chrypka. W miare rozwoju guza moze pojawi¢ sie dusznos$¢ i zaburzenia
w potykaniu. Dusznos¢ bywa takze czestym objawem raka w lokalizacji podgtosniowej. Lokalizacja guza
w nagfosni i w gardle dolnym powoduje najczesciej jako pierwszy objaw zaburzenia w potykaniu.
Dusznosc¢ pojawia sie w miare wzrostu guza w tej lokalizacji. Rozwoj guza raka krtani moze prowadzi¢ do
wystgpienia przerzutdw komoérek nowotworowych do regionalnych weztéw chtonnych szyi, rzadziej do
przerzutow odlegtych do ptuc, mézgu, kosci czy nerek. Przerzuty do weztdéw chtonnych szyi sg Scisle
uzaleznione od pierwotnej lokalizacji guza w krtani czy gardle dolnym. Jest to zwigzek z wystepowaniem
zréznicowanego unaczynienia chtonnego tych okolic. Najubozsze unaczynienie chtonne posiada gtosnia.
Przerzuty raka do weztéw chionnych szyi w tej lokalizacji guza spotykane sg rzadko (do okoto 10%
przypadkow). Najbogatsze unaczynienie chtonne posiada gérne pietro krtani i gardio dolne. W tej
lokalizacji guza przerzuty do regionalnych weztéw chionnych pojawiajg sie czesciej, nawet do 40%
przypadkdéw. Niejednokrotnie guz szyi w postaci powiekszonych weztdw chionnych z powodu przerzutow
raka jest pierwszym objawem choroby w lokalizacji w gérnym pietrze krtani”. Stopien zréznicowania guza
(G1, G2, G3) jest najczesciej okreslanym elementem charakteryzujgcym obraz histologiczny i wysoko

koreluje ze ztosliwoscig innicznag.

Epidemiologia

! http://lwww.mowimyjak.pl/zdrowie/choroby _i_profilaktyka
2 http://lwww.cm.umk.pl/wydzialy/wydzial-lekarski/jednostki-wydzialowe/katedra-otolaryngologii-i-onkologii-laryngologicznej

* Wierzbicka W., Szyfter W., Bien S., Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne dla wybranych nowotworéw gtowy i szyi. Rak
krtani, Wspotczesna Onkologia 2006; 5: 195-201
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Gemcytabina — usunigcie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

Analiza zapadalnosci na ten nowotwor u mezczyzn w poszczegolnych grupach wiekowych wskazuje na
wzrost jego wystepowania po 45. roku zycia. Wysoka zachorowalnos¢ wystepuje u mezczyzn w wieku
5569 lat. Umieralnos¢ z powodu nowotworu ztosliwego krtani u mezczyzn, w poréwnaniu z innymi
krajami, sytuuje Polske w grupie panstw o wysokiej umieralnosci. Najwyzsza umieralnos¢ stwierdzana
jest w krajach Europy Srodkowej i Wschodniej (Wegry, Rosja, Litwa), najnizszg obserwuje sie w Szwegii.
Wsréd kobiet najwyzsze warto$ci wspofczynnika umieralnosci wystepujg na Kubie, w Kolumbii,
Macedonii. Najnizszg umieralnos¢ stwierdza sie w krajach skandynawskich4.

W Polsce nowotwory ztosliwe krtanii stanowig siédmy pod wzgledem czestosci wystepowania rodzaj
nowotworéw u mezczyzn (4% wszystkich nowotworow). Wspétczynnik zachorowan wynosi dla mezczyzn
12,1/100000 a dla kobiet 1,6/100000. Zachorowalnos¢ kobiet w stosunku do mezczyzn wynosi w Polsce
w zaleznosci od regionu od 1:9 do 1:5 i ma tendencje wzrostowa. Szczyt zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe krtani przypada na 6 i 7 dekade zycia. Umieralnos¢ na nowotwory krtani w Polsce rosta
systematycznie od lat powojennych do lat 90. XX wieku. Na poczatku XXI wieku zaobserwowano powolny
spadek zachorowalnosci i umieralnosci’. Nowotwory ztosliwe krtani stanowig 9-t3 przyczyne zgonow u
mezczyzn i 30-tg u kobiet umierajgcych z powodu choroby nowotworowej. Ryzyko zachorowania na raka
krtani jest okoto 8 razy wieksze u mezczyzn niz u kobiet®. Wedtug danych z Krajowego Rejestru
Nowotworow, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe krtani wynosita w 2010 roku 2200, z czego u
mezczyzn ponad 1900 i okoto 300 u kobiet. Wsrdd pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano nowotwory krtani
w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 77,7% u mezczyzn i 82,0% u kobiet. W latach
2003-2005 wskaznik przezyé 1-rocznych osiggnat wéréd mezczyzn 77,0%, wsrod kobiet 83,0%”.

W ciggu ostatnich 25 lat obserwuje sie wzrost odsetkowy przypadkéw raka krtani o lokalizaciji
nadgtosniowej. Nadal jednak (w facznej analizie raka krtani i krtaniowej czesci gardfa) nieznacznie
dominuje rak zlokalizowany w obrebie gtosni — 47,6%, przed rakiem o lokalizacji nadgtosniowej — 40,0% i

podgtosniowe; 2,3%".

Diagnostyka

Rozpoznanie raka krtani jest mozliwe tylko w badaniu laryngologicznym. Ocenia sie umiejscowienie,
rozmiar guza i ruchomo$¢ strun gtosowych. Badanie musi obejmowacé réwniez doktadne badanie
palpacyjne uktadu chtonnego. Diagnostyke uzupetnia sie laryngoskopig bezposrednig w znieczuleniu
ogoéinym lub miejscowym, ktéra umozliwia doktadniejszg ocene krtani wraz z okolicami niewidocznymi
podczas badania lusterkiem krtaniowym, oraz pobranie wycinka do oceny histopatologicznej. Badanie
polega na wprowadzeniu do krtani sztywnego endoskopu. W znieczuleniu miejscowym najczesciej
jedynie ocenia sie zakres i rodzaj zmian chorobowych oraz wykonuje sie biopsje. Znieczulenie ogdlne

umozliwia wykonanie wewnatrzkrtaniowo niektorych operaciji.

Kruk-Zagajewska A., Raki krtani i stany przedrakowe, Przew Lek 2002, 5, 9, 87-93
Sztyfter W., Nowotwory w otolaryngologii, Termedia Wydawnictwa Medyczne, s. 275
Kruk-Zagajewska A., Raki krtani i stany przedrakowe, Przew Lek 2002, 5, 9, 87-93
http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-krtani-c32/

Wierzbicka W., Szyfter W., BieA S., Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne dla wybranych nowotworéw gtowy i szyi. Rak
krtani, Wspotczesna Onkologia 2006; 5: 195-201
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Istotng czescig procesu diagnostycznego sg badania obrazowe. Najczesciej stosowane obecnie to USG
szyi celem oceny ukfadu chtonnego oraz tomografia komputerowa (TK, CT) lub rezonans magnetyczny
(MR) celem oceny gtebokosci naciekania guza®.

Leczenie

Leczenie polega na radioterapii, leczeniu chirurgicznym lub potgczeniu obu tych metod. Wybér zalezy od
stopnia zaawansowania i umiejscowienia nowotworu. Ponadto bierze sie pod uwage stopieh dojrzatosci
guza, stan ogdlny chorego oraz jego akceptacje zaproponowanego sposobu leczenia. Wczesne raki
krtani (I i Il stopien) mozna leczy¢é za pomocg radioterapii lub leczenia chirurgicznego
(endoskopowo laserem CO2 — jak opisano wyzej , operacje czesciowe — usuniecie czesci krtani pozwala
na zachowanie czynnosci glosowej i prawidtowego oddychania). Radioterapie jako samodzielne leczenie
rezerwuje sie zwykle dla wczesnych rakow gtosni, w pozostatych umiejscowieniach terapig z wyboru sg
zabiegi chirurgiczne czesto obejmujgce réwniez usuniecie okolicznych weztéw chtonnych.
Zaawansowane raki krtani (lll i IV stopien) najczesciej sa leczone metodg skojarzong — operacyjnie
(catkowite usuniecie krtani — laryngektomia totalis) i pooperacyjng radioterapig. W przypadkach gdy
niemozliwa jest operacja stosuje sie chemioradioterapie. Obecnie ta metoda jest jeszcze w fazie badan,
ale jej zastosowanie w przypadkach nieoperacyjnych w okolo 70% przypadkéw wywotuje reakcje w
postaci czesciowego zmniejszenia sie guza, co daje pewne nadzieje na mozliwos¢ leczenia operacyjnego
przypadkow dotychczas uznawanych za nieoperacyjne, a z pewnoscig na wydtuzenie zycia tych chorych.
Zastosowanie laryngektomii, czyli catkowitego usuniecia krtani, jest dla pacjenta niezwykle okaleczajgcym
zabiegiem przede wszystkim z uwagi na pozbawienie mowy, oraz wykluczenie nosa
i jamy ustnej z drogi oddechowej co skutkuje utratg wechu oraz brakiem nawilzania i ogrzewania
wdychanego powietrza. Trudnosci z zaadaptowaniem sie ponownie w spofeczenstwie wymagajg
wsparcia ze strony rodziny, lekarza, psychologa oraz innych pacjentéw po takiej samej operacji'.
Czynnikiem ograniczajgcym skuteczno$¢ leczenia raka krtani w Polsce jest znaczne zaawansowanie
miejscowe i wezlowe. W facznej analizie raka krtani i krtaniowej czesci gardta 59,7% przypadkéw
diagnozowanych jest w stadium T3 + T4 i 46,7% ma na tym etapie choroby Klinicznie stwierdzane

przerzuty do regionalnych weziow ch+onnych11.

Rokowania
W duzym stopniu zalezg od stopnia zaawansowania choroby w momencie wykrycia. Pacjent zgtaszajgcy
sie odpowiednio wczesnie, w okolicach |, lub Il stadium ma 90% szans na 5-letnie przezycie. Chory

poddawany jest jednak statej obserwaciji, gdyz istnieje dwuletni okres podwyzszonego ryzyka nawrotu 2,

? http://www.prosalute.info/nowe.php?post=121
10 http://www.prosalute.info/nowe.php?post=121

1 Wierzbicka W., Szyfter W., Bien S., Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne dla wybranych nowotworéw gtowy i szyi. Rak
krtani, Wspotczesna Onkologia 2006; 5: 195-201
© http://nowotwory.ch/rak-krtani/
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Klasyfikacja ICD-10:
C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej

C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej

Rak nerki jest nowotworem zlo$liwym wywodzacym sie z komorek nerkowych i stanowi okoto 3%
wszystkich nowotworéw ztosliwych u ludzi. Stwierdza sie go 2-krotnie czesciej u mezczyzn niz
u kobiet. Zachorowalnos¢ wzrasta z wiekiem i osigga szczyt w szostej dekadzie zycia. W Polsce rejestruje
sie okoto 2500 nowych przypadkow rocznie. Wéréd czynnikéw predysponujgcych do wystepowania raka
nerki wymienia sie przede wszystkim palenie tytoniu, jak tez ekspozycje srodowiskowg (zawodowa) na
zwigzki arsenu oraz na kadm i azbest a takze nadcisnienie i oty+oéél3. 85% przypadkoéw guzoéw nerek
pochodzi z migzszu nerki a pozostata czesc to guzy wywodzgce sie
z nabtonka wyscielajgcego miedniczke nerkowg ™.
Okoto 90% nowotworéw miedniczki i moczowodu wywodzi sie z nablonka przejsciowego (urotelium)
wyscielajgcego drogi moczowe. Jest to tzw. rak przejSciowokomorkowy TCC (transitional cell
carcinoma). Moze rozwing¢ sie w miedniczce nerkowej, moczowodzie oraz w pecherzu moczowym, czyli
w kazdym miejscu, w ktorym wystepuje nabtonek przejsciowy. TCC czesciej dotyczy mezczyzn, najwiece;
zachorowan notuje sie miedzy 50 a 60 rokiem zycia. 3 razy czesciej mamy do czynienia z rakiem
miedniczki nerkowej niz moczowodu.
Pozostate 10 % nowotworéw to tagodne polipy i brodawczaki, rak kolczystokomérkowy oraz bardzo
rzadko migsaki i gruczolakoraki.
TCC czesto rozwija sie w kilku miejscach jednoczesnie. Do czynnikéw ryzyka zaliczamy:

e palenie tytoniu,

e pte¢ meska,

o wiek powyzej 50 lat,

e narazenie zawodowe, np. na barwniki.
Obserwuije sie czestsze wystepowanie u 0séb z poanalgetycza nefropatia, spowodowang nadmiernym
stosowaniem lekéw przeciwbdlowych, takich jak aspiryna, paracetamol™.
Rozpoznanie histopatologiczne ustalane jest w przypadku raka nerki na podstawie oceny preparatu po
nefrektomii lub preparatu z biopsji. Stopienr zlosliwosci raka nerki oceniany jest wedtug powszechnie
przyjetej klasyfikacji wg Fuhrman (stopnie G1, G2, G3, G4) i jest istotnym, niezaleznym czynnikiem

rokowniczym dla tego nowotworu'®.

Histopatologiczna klasyfikacja nowotworéw nerki wedtug WHO
o Rak jasnokomorkowy (70-80% przypadkdw)

o Wieloogniskowy (torbielowaty) rak jasnokomorkowy

B Olszwski W. T., Rak nerki- patomorfologia i uwarunkowania genetyczne, Onkologia w praktyce klinicznej 2007, tom 3,
suplement A
1 http://www.rak-nerki.pl/patient/articles/16
B http://www.nowotworowe.pl/rak_miedniczki_nerkowej_i_moczowodu.htm
'® Guidelines on Renal Cell Carcinoma, European Assotiation of Urology, 2010
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Rak brodawkowaty (10% przypadkow)

Rak chromofobny (4-5% przypadkow)

Rak z przewodéw Belliniego

Rak rdzeniasty nerki

Rak zwigzany z translokacjg Xp11

Rak Sluzotwdrczy cewkowy i wrzecionowatokomoérkowy
Rak towarzyszgcy nerwiakowi zarodkowemu

Rak nerki niesklasyfikowany'.

Klasyfikacja wg TNM (Tumour Node Metastasis) z 2009 roku opracowana przez UICC jest zalecana do

opisu stopnia zaawansowania RCC W klasyfikacji tej okreslono stopier zaawansowania klinicznego guza

nerki,

obecnos¢ przerzutbw do wezibw chionnych, przerzutdw odlegtych, obecnos¢ czopa

nowotworowego w uktadzie zylnym. W klasyfikacji obowigzuje nastepujgcy podziat:

T1 - guz o srednicy <7 cm ograniczony do nerki,

T2 - guz o srednicy >7 cm ograniczony do nerki,

T3a - guz nacieka nadnercze lub tkanki okotonerkowe nie przekracza torebki Gerota,
T3b - czop nowotworowy w zyle nerkowej lub zyle gtdwnej ponizej przepony,
T3c - czop nowotworowy w zyle gtdbwnej powyzej przepony,

T4 - nowotwor nacieka poza powiez Gerota,

NO - brak przerzutéw do weztéw chtonnych,

N1 - przerzut do pojedynczego regionalnego wezta chtonnego,

N2 - przerzut do wiecej niz jednego lokalnego wezta chtonnego,

MO - brak przerzutéw odlegtych,

M1 - przerzuty odlegte™.

Gléwne objawy:

ztosliwy nowotwor nerki przez dtugi okres czasu moze rozwijac sie bezobjawowo.

klasyczna triada (krwiomocz, bdl i wyczuwalny guz) spotykana jest zaledwie u 7-15% chorych.
Swiadczg one o znacznym zaawansowaniu choroby. Kazdy z objawdw wystepujgc osobno jest
obserwowany czesciej.

krwiomocz (pojawia sie u okoto 40-60% chorych) jest najczesciej bezbolesny i moze pojawi¢ sie
kazdym stopniu zaawansowania choroby, szybciej w przypadku zajecia przez proces

nowotworowy uktadu kielichowo-miedniczkowego®.

Epidemiologia

Y7 Olszwski W. T., Rak nerki- patomorfologia i uwarunkowania genetyczne, Onkologia w praktyce klinicznej 2007, tom 3,
suplement A

18 Antczak A., Kalwa P., Nowotwory nerek, Wspotczesna Onkologia, 2002, vol. 6, 9, 620-626
1 http://www.onkonet.pl/dp_nump_raknerki.html
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Rak nerki stanowi ok. 2-3 proc. nowotworéow ztosliwych u dorostych. Tylko 60 proc. chorych
z diagnozg raka nerki osigga piecioletnie przezycie, przy czym w wypadku raka z przerzutami odsetek ten
spada do 20 proczo. Nowotwory gérnego odcinka drég moczowych stanowig okoto 5% wszystkich guzow
nerki. Rak miedniczki wystepuje 3-krotnie czesciej niz rak moczowodu. Szczyt zapadalnosé przypada na
50-60r. 2.2,

Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2010 roku liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki
wynosita ponad 2700 u mezczyzn i okoto 1900 u kobiet. Wéréd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
nowotwory nerki w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 70,0%
u mezczyzn i 73,7% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych ulegt nieznacznej
poprawie: wsrod mezczyzn do 71,6%, wsrod kobiet do 75,9%. W 2010 roku w Polsce czestos¢
zachorowan na nowotwory nerki u mezczyzn byta u nizsza niz $rednia dla krajéw Unii Europejskiej (dane
z 2009 roku), u kobiet pozostawata na podobnym poziomie. Nowotwory zlosliwe nerki powodujg u
mezczyzn okoto 3% zgondw, u kobiet 2% zgondéw nowotworowych, a liczba zgondéw z powodu
nowotworow ztosliwych nerki wynosita w 2010 roku ponad 2500, z czego ponad 1500 u mezczyzn
i prawie 1000 u kobiet®.

Nowotwory nerek stanowig przyczyne zgondéw u chorych z nowotworami w 2,1 proc. mezczyzn i w 1,6
proc. kobiet. Nowotwory ztosliwe nerki sg dziewigtym, co do czestosci wystepowania, nowotworem wsrod
mezczyzn w Polsce i dziesigtym wsrdd kobiet. Analiza zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe nerki
wskazuje na wzrost liczby zachorowan wsrdd mezczyzn po 45. roku zycia i kobiet miedzy 55.—74. rokiem
zycia. Prognoza zachorowalnosci na nowotwory zilosliwe nerki wskazuje tendencje wzrostowg dla obu
ptci. Na wiekszg wykrywalnos¢ ma niewatpliwy wptyw powszechno$¢ badan diagnostycznych, w tym

ultrasonografii, a takze wzrost $wiadomosci spo’fec:znej23 .

Diagnostyka raka nerki

Rozpoznanie nowotworu nerki ustala sie najczesciej na podstawie wywiadu, badania fizykalnego, badan
laboratoryjnych oraz obrazowych. Nalezy oznaczyé peing morfologie krwi, transaminazy, fosfataze
alkaliczng, azot mocznika, kreatynine, klirens kreatyniny oraz wykona¢ badanie ogdlne moczu.
Diagnostyka TCC polega na wykonaniu badania cytologicznego moczu, urografi TK oraz na
bezposrednim badaniu wycinkdw z miedniczki nerkowej i moczowodu. W celu pobrania wycinkéw do

badania nalezy wykonac¢ ureterorenoskopie.

Badania obrazowe pozwalajg na ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego opartego o klasyfikacje
TNM i obejmuja:
e badanie USG jamy brzusznej - ocena naciekania miesni ledzwiowych, weztéw chtonnych oraz

czopéw nowotworowych w naczyniach zylnych nerki i zyle gtéwnej. W przypadkach czopow

20 http://www.medonet.pl/zdrowie-na-co-dzien,artykul,1639898, 1,trudne-leczenie-raka-nerki,index.html
21 Lo -
http://www.nowotworowe.pl/rak_miedniczki_nerkowej_i_moczowodu.htm
2 http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-nerki-c67/
2 Antczak A., Kalwa P., Nowotwory nerek, Wspotczesna Onkologia, 2002, vol. 6, 9, 620-626
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nowotworowych oraz w przypadkach watpliwych ocenia sie przeptywy krwi, stosujac technike
USG dopplerowskiego.

e TK jamy brzusznej - ocena regionalnych wezldw chionnych, stosunek guza do narzgdéow
sgsiadujgcych oraz réznicowanie pomiedzy elementami torbieli a litymi guzami.

e MRI jamy brzusznej - badanie szczegdlnie warto$ciowe w przypadku diagnostyki obrazowej
guzoéw onkocytoma, podobnie jak arteriografia - charakterystyczny obraz tetnic promieniscie
rozchodzacych sie z czesci centralnej guza ku obwodowi (koto szprychowe).

e Urografia - obecnie czesciej rezygnuje sie z niej na korzys¢ tomografii komputerowej

z podaniem srodka cieniujgcego, ze wzgledu na niskg czutosc¢ i specyficznosé

Leczenie

Ztotym standardem w przypadku nowotworu miedniczki nerkowej jest catkowita nefrektomia wraz z
usunieciem moczowodu oraz z fragmentem pecherza z okolicy ujscia moczowodu. Operacja moze byc¢
wykonana z dostepu otwartego lub laparoskopowo. Laparoskopem usuwa sie nerke i gérng czesé
moczowodu, a dolng cze$¢ moczowodu i fragment pecherza poprzez dostep otwarty lub endoskopowo z
dostepu przezcewkowego. Podstawowym sposobem leczenia RCC jest wykonanie nefrektomii
radykalnej (wyciecia nerki fgcznie z torebkg ttuszczowg, nadnerczem, regionalnymi weztami chtonnymi
oraz blaszkami powiezi nerkowej). W niektérych przypadkach (gdy chory posiada juz tylko jedng nerke,
guz ma wymiar ponizej 4 centymetréw i jest zlokalizowany w obrebie bieguna nerki) mozliwe jest
usuniecie tylko samej masy guza z pozostawieniem migzszu nerki.

Stosowana jest réwniez selektywna embolizacja tetnic nerkowej, ale zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego nie ma ona znaczenia w leczeniu radykalnym raka nerki a jedynie jako
leczenie paliatywne, w przypadku masywnego krwiomoczu. Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego jako lek 1-go rzutu w leczeniu pacjentdéw o niskim ryzyku stosowany jest Sunitinib (Sutent),
lub bevacizumab z Interferonem alfa. U pacjentdw z wysokim ryzykiem jako lek 1-go rzutu stosuje sie

temsirolimus®.

Klasyfikacja ICD-10:

C54.8 - Nowotwor ztosliwy trzonu macicy. Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy

Rak trzonu macicy (ang. endometrial carcinoma) stanowi heterogenng grupe nowotworéw pochodzenia
nabtonkowego réznigcych sie morfologia, drogg karcinogenezy i przebiegiem klinicznymzs. Do rozwoju
raka trzonu macicy dochodzi, gdy jego zdrowe komorki zmieniajg sie
i rozwijajg w sposob niekontrolowany, tworzgc mase zwang guzem. Nowotwér zto$liwy trzonu macicy

charakteryzuje sie powolnym wzrostem, dajgcym wczesnie pierwsze objawy. Sg nimi krwawienia

24The European Association of Urology: Guidelines on renal cell carcinoma, 2013

» Bidzynski M., Nowotwory trzonu macicy :Nasierowska-Guttmejer A., Histopatologia nowotworéw trzonu macicy. Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa, 2011.
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z drog rodnych. W przypadku nieleczenia dochodzi do powiekszenia rozmiaréw macicy, powodujgcego
uczucie ucisku i dolegliwosci bolowe. Rak endometrium wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet, ktére
nigdy nie byly w cigzy, oraz w przypadku péznej menopauzy. W Polsce jest pigtym co do czestosci
wystepowania ztosliwym nowotworem u kobiet.
Wplyw na rozwdj tego raka ma dtugotrwata stymulacja endometrium przez estrogeny, szczegdlnie przy
jednoczesnym niedoborze progestagendw. Taka sytuacja ma miejsce u otylych kobiet w okresie okoto- i
postmenopauzalnym. W tym okresie jajnik przestaje produkowac progesteron i estrogeny, ale produkuje
androstendion (tak jak nadnercza). Androstendion ulega konwersji do estronu w tkance ttuszczowe;.
Ciggta stymulacja btony $luzowej przez estron bez wplywu progesteronu prowadzi
do niekontrolowanej proliferacji nabtonka i zablokowania czynnosci sekrecyjnej komorek®.
Czynnikami ryzyka, sprzyjajgcymi powstaniu nowotworu trzonu macicy, sg m.in. dieta, otylosc,
nadcisnienie, cukrzyca, zaburzenia hormonalne, nieregularne owulacje, przebyty wczesniej rak sutka lub
rak jajnika (leczenie tamoksyfenem), hormonalna terapia zastepcza stosowana u kobiet po menopauzie
(gdy podawane sg same estrogeny)”.
Podziat nowotwordéw trzonu macicy
e Rak btony $luzowej trzonumacicy
¢ Nowotwory mezenchymalne
o miesniaki
o nowotwory mezenchymalne potencjalnie ztosliwe
o miesniakomiesak gtadkokomodrkowy
¢ Nowotwory podscieliska endometrium
o guzek stromalny
o miesak podscieliska

e Mieszane nowotwory mezodermalne

Klasyfikacja:Istnieja dwa systemy klasyfikacji raka endometrium: histologiczna oraz klasyfikacja
zaawansowania klinicznego (FIGO), ktéra pomaga okresli¢ rokowanie.
Klasyfikacja histologiczna wg International Society of Gynecological Pathologist
Rak endometrium:
e typ | - gruczolowy endometrioidalny - wystepuje zazwyczaj u miodych kobiet w okresie
okotomenopauzalnym. Zwigzany jest z dominacja estrogenowg, rozrostem endometrium
i zespotem metabolicznym. Guz jest zwykle wysoko zroznicowany, ma niski stopiefr ztosliwosci
oraz charakteryzuje sie obecnoscig receptoréw;
e typ Il - surowiczy- zapadajg na niego zwykle starsze kobiety. Guz ten jest hormononiezalezny,
brak patologicznego rozrostu endometrium. Typ |l raka endometrium ma zazwyczaj agresywny
przebieg, wigze sie z duzym ryzykiem nawrotu i obecnosciag przerzutéw odlegtych;

o typ Sluzowy,

2 Breborowicz G (red.): Pofoznictwo i ginekologia, tom 2. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2007, wyd. 1, s. 833-838
7 http://onkologia-online.pl/cancer/show/62,rak_trzonu_macicy/62
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o typ jasnokomérkowy,

e rak ptaskonabtonkowy,

e rak mieszany,

e rak niezréinicowanyzs,

AOTM-DS-431-31/2013

Klasyfikacja histologiczna raka btony sluzowej trzonu macicy wedtug WHO

1. Gruczolakorak endometrioidalny - Adenocarcinoma endometrioidesendometrii:

- postaé kosmkowo - gruczotowa,

- posta¢ wydzielnicza,

- posta¢ z komorek rzeskowych,

- postac z réznicowaniem ptaskonabtonkowym.

. Mieszane typy raka.

N o o A WDN

. Gruczolakorak surowiczy - Adenocarcinoma serosum.

. Gruczolakorak $luzowy - Adenocarcinoma mucinosum.

. Rak ptaskonabtonkowy - Carcinoma planoepitheliale.

Tabela 2. Réznice miedzy typem I i Il raka endometriung

. Gruczolakorak jasnokomorkowy - Adenocarcinoma clarocellulare (mesonephroides).

. Rak niezréznicowany (lity) - Carcinoma nondifferentiatum (solidum).

Typ |

Typ Il

Najczestszy typ histologiczny

Endometroidalny

Surowiczy, jasnokomaorkowy,

niskozrézréznicowany

Czynnik indukujacy rozwoj

nowotworu

Niezrownowazone progesteronem

dziatanie estrogenow

Brak dowodoéw na hormonozaleznos¢ tego

nowotworu

Stan przedrakowy

Endometrium przerostowe

Endometrium atroficzne

Biologia raka

Powolny rozwoj, dobre rokowanie

Nowotwdr o zZtym rokowaniu

Status menopauzalny

Przed i po manopazie

Po menopauzie

Tabela 3. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw endometrium wedtug Miedzynarodowej Federacji Potoznikow i

Ginekologéw - FIGO (2009r.)

Stadium Opis
| Nowotwor $cisle ograniczony do trzonu macicy
la Brak nacieku lub gtgbokos¢ nacieku obejmuje <560% migsniowki
Ib Naciek obejmuje 250% migsniowki
I Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice
1 Lokalne i regionalne naciekanie
lla Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki
b Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz

28

klasyfikacja.html

http://www.mediginekolog.pl/artykuly/onkologia-ginekologiczna/art,329,rak-endometrium-diagnostyka-objawy-rozpoznanie-

*° pawatowska M., Markowska J., Czynn ki ryzyka wystepowania nowotworéw trzonu macicy, Centrum Medyczne Ksztatcenia

Podyplomowego, Warszawa, 2011
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lllc Przerzuty do weztéw chtonnych miedniczych i/lub weztow okotoaortalnych
llcl Zajete wezty miedniczne
Illc2 Zajete wezly okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami miednicy
I\ Naciek pecherza moczowego i/lub sluzowki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty
IVa Naciekanie nowotworowe btony sluzowej pecherza moczowego i/lub odbytnicy
Vb Przerzuty odlegte obejmujgce przerzuty do weztdéw chionnych pachwinowych i weztéw chtonnych w jamie
brzusznej

Rozpoznanie

W praktyce Kklinicznej rozpoznanie ustala sie na podstawie: wywiadu, badania fizykalnego (nalezy
starannie zbada¢ wezly chionne), badania ginekologicznego (zwykle nie ujawnia Zzadnych
nieprawidtowosci), USG dopochwowego oraz badania histopatologicznego. Tylko wynik badania
histopatologicznego moze potwierdzi¢ rozpoznanie.

Metody uzywane w diagnostyce raka endometrium:

1. Biopsja endometrium - jest metodg bardzo doktadna;

2. Wylyzeczkowanie jamy macicy - przed wylyzeczkowaniem nalezy wykonaé badanie USG w celu
oceny grubosci endometrium i miesniowki;

3. Ultrasonografia - jest powszechnie stosowane u kobiet po menopauzie ilub z krwawieniem
z macicy. Umozliwia pomiar grubosci endometrium (po menopauzie nie powinno by¢ grubsze niz 5 mm).
Dzieki technice Dopplera mozna zaobserwowa¢ wzrost przeptywu w naczyniach, co wskazuje na ztosliwy
charakter zmiany;

4. Histeroskopia - jest metodg nieurazowa, doktadng i prosta. Szczegdlnie zaleca sie jg do wykrywania
wczesnych postaci raka endometrium;

5. Tomografia komputerowa - umozliwia ocene weziéw chionnych i diagnostyke przerzutow
nowotworowych;

6. Rezonans magnetyczny - przy pomocy tej metody mozna zauwazyé¢ przejscie nowotworu na szyjke
macicy, ale mate zmiany sg trudne do wykrycia;

7. Pozytronowa Tomografia Emisyjna (PET) - pozwala na odrdznienie rozrostéw ztosliwych od
nieztosliwych;

8. Markery nowotworowe - CA-125;

9. Receptory estrogenowe i progesteronowe - ich obecnos¢ poprawia rokowanie;

Epidemiologia

Rak trzonu macicy nalezy do jednego z najczestszych nowotworéw zZiosliwych u kobiet na Swiecie.
Rocznie rejestruje sie okoto 189 tys. nowych zachorowan i 45 tys. zgondw. Zachorowalnosé¢ na
nowotwory ztosliwe trzonu macicy na swiecie jest znacznie zréznicowana, zaréwno w skali kontynentéw,
jak i poszczegolnych krajow. Okoto 60% zachorowan na nowotwory ztosliwe trzonu macicy wystepuje w
krajach wysoko rozwinietych gospodarczo, o tzw. zachodnim stylu zycia. Wspdtczynniki zachorowalnosci
na nowotwory ztosliwe trzonu macicy sg najwyzsze w krajach Ameryki Pétnocnej (USA, Kanada), Europy

oraz Australii. W Europie, we wszystkich regionach,zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe trzonu macicy
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ksztattuje sie na podobnym poziomie, przy czym w Europie Srodkowo-Wschodniej, Zachodniej i
Pdinocnej wspétczynniki zachorowalnosci sg nieco wyzsze niz w Europie Potudniowej. Nalezy zwrdcié
uwage, ze kraje Europy Pdéinocnej (np. Szwecja) cechujg sie wyzszg zachorowalnoscig na nowotwory
Ztodliwe trzonu macicy,ale takze znacznie nizszg umieralno$cig. W Europie Srodkowo-Wschodniej
najwiekszg zachorowalnoscig charakteryzujg sie Czechy, Butgaria i Ukraina. Oszacowana wedtug
GLOBOCAN liczba zachorowarn na nowotwory ztosliwe trzonu macicy na $wiecie wynosita w 2008 r.
ogotem 287 107, w tym 184 015 zachorowan u kobiet w wieku ponizej 65 lat i 103 092 zachorowania u
kobiet

w wieku 65 i wiecej lat™.

Leczenie

Leczeniem z wyboru raka trzonu macicy jest zabieg chirurgiczny, ktérego minimalny zakres obejmuje
usuniecie macicy i obustronnie przydatkéw, resekcje wszystkich stwierdzonych makroskopowo ognisk
przerzutowych nowotworu (jezeli jest to mozliwe) i pobranie ptynu lub poptuczyn z jamy otrzewnowej. W
wiekszosci osrodkéow wykonuje sie takze resekcje weztdw chtonnych biodrowych i zastonowych, a
u czesci chorych dodatkowo weztdw chionnych okotoaortalnych. Niektdrzy autorzy, jak Mariani i wsp., sg
zdania, ze radykalnos¢ =zabiegu chirurgicznego uzupetnionego o resekcije weziéw chionnych
paraaortalnych u chorych z podwyzszonym ryzykiem przerzutow w uktadzie chtonnym jest bardzo

istotnym elementem dla okre$lenia rokowania u chorych. W leczeniu uzupetniajgcym zastosowanie

znajduje radioterapia (teleterapia i brachyterapia)™'.

Klasyfikacja ICD-10:
C91.1 - Bialaczka limfatyczna. Przewlekta biataczka limfocytowa

Biataczka jest to ztosliwy nowotwoér komoérek hematopoetycznych powstajgcy w nastepstwie uktadowego,
rozsianego i autonomicznego rozrostu jednego klonu leukocytéw oraz wysiewu ze szpiku do krwi
nowotworowo zmienionych, niedojrzatych komérek blastycznych tzw. blastéw.

Rodzaje biataczek, w zaleznosci od komoérek, ktérych dotyczg, podzieli€ mozna na cztery kategorie:

szpikowe i limfatyczne (ukfadu chtonnego), ktére moga by¢ ostre i przewlekte.

e ostra biataczka szpikowa (AML),
e przewlekia biataczka szpikowa (CML),
e ostra biataczka limfocytowa(ALL),

e przewlekta biataczka limfocytowa (CLL).

%0 Bidzynski M., Nowotwory trzonu macicy. Zwierko M., Epidemiologia nowotworéw zlosliwych trzonu macicy. Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa, 2011.
31Spych M., Gottwald L., Przyczyny niepowodzen leczenia chorych na raka trzonu macicy poddanych pooperacyjnej
radioterapii, Przeglad Menopauzalny, 1/2010, s. 32-37
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Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia — CLL) jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. CLL jest chorobg nowotworowg limfocytéw B,
w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw, a w efekcie do ich akumulacji
z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, $ledziony oraz rzadziej innych narzgdéw. Inaczej
mowigc, w tej chorobie nadmiar komérek powstaje nie przez ich nadprodukcije, ale przez niedostateczne
umieranie. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, CLL to postaé biataczkowa chtoniaka
limfocytowego (SLL, small lymphocytic lymphoma), a jedyng réznice stanowi pierwotne zajecie szpiku
kostnego z obecnoscig krazacych we krwi matych limfocytow®?.

Istnieja dwa zasadnicze rodzaje biataczki typu CLL, ktére rozpoznaje lekarz stwierdziwszy czy
choroba jest wywotywana przerostem komérek typu T lub typu B. Przypadki biataczki CLL z komérek T
sg rzadsze (okoto 1% chorych na biataczke typu CLL ma ten rodzaj biataczki), a rozwdj choroby jest
szybszy niz w przypadku biataczki CLL z komoérek typu B (ponad 95% chorych na biataczke CLL ma
ten rodzaj biataczki)>>.

Przebieg choroby

Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg by¢ objawy ogdlne (utrata masy ciata > 10%
w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji utrzymujgca sie > 2 tygodnie, poty,
ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych na CLL mozna stwierdzi¢ réznego
stopnia limfadenopatie obwodows, rzadziej powiekszenie sledziony i/lub watroby. Rzadko obserwuije sie
nacieki w skérze, tkance chtonnej pierscienia Waldeyera oraz innych narzadach. Mogg wystepowac
wtorne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajgce sie sktonnoscig do oportunistycznych
infekcji oraz obecnoscig réznych proceséw autoimmunizacyjnych (niedokrwistos¢ hemolityczna,
matoptytkowo$¢ immunizacyjna). Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscia.
Pomimo Ze jest to choroba tagodna, to jednak tylko u okoto 30% chorych obserwuije sie diugie, nawet 10—
20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku
agresywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii. Dlatego bardzo istotne dla
precyzyjnej oceny rokowania i wyboru optymalnego leczenia jest okreslenie czynnikow prognostycznych.

Najstarszymi i nadal bardzo przydatnymi systemami rokowniczymi sg dwie klasyfikacje Rai i Bineta,
uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne

(niedokrwistos¢ i matoptytkowosé)*.

Tabela 4. Stopien zaawansowania klinicznego przewleklej biataczki limfocytowej wg klasyfikacji Rai i Binet™.

Czynnik rokowniczy Stopien zaawansowania Czynnik rokowniczy Stopien zaawansowania

Klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I 0 0

*? Robak T., Btonski J., Z., Przewlekta biataczka limfocytowa. Nowotwory uktadéw krwiotwdrczego i limfoidalnego
3 http://onkologia-online.pl/cancer/show/283,przewlekla_bialaczka_limfatyczna
3 Robak T., Btonski J., Z., Przewlekta biataczka limfocytowa. Nowotwory uktadéw krwiotwérczego i limfoidalnego
3 Warzocha K., Przewlekfa biataczka limfocytowa, Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, 2: 37-46
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Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i limfadenopatia |

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i spleno- ilub hepatomegalia | I
|

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i hemoglobina < 11g/dI* 1]

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i matoptytkowos¢ < 100 G/I* | IV

Klasyfikacja Binet

Zajecie do 2 obszaréw tkanki chtonnej** A
Zajecie wigcej niz 2 obszaréw tkanki chfonnej™ B
Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I* C

* — z wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podiozu autoimmunologicznym i/lub zaleznych od innych przyczyn, nie
zwigzanych z przewlekig biataczkg limfocytowg; ** — jako obszar tkanki chionnej przyjmuje sie jedna grupe weztéw chionnych

(szyjne, pachowe, pachwinowe),sledziong i watrobe

Epidemiologia

Bialaczka limfatyczna stanowi u mezczyzn okoto 1,3% zachorowan, u kobiet 1,0% zachorowan.

Liczba zachorowan na biataczke limfatyczng wynosita w 2010 roku ponad 1600, z czego okoto 900
u mezczyzn i ponad 700 u kobiet. Liczba zgondw z powodu biataczki limfatycznej wynosita w 2010 roku
ponad 1200, z czego okoto 700 u mezczyzn i ponad 500 u kobiet®®. Przewlekta biataczka limfocytowa
stanowi ok. 20-30 proc. wszystkich biataczek u dorostych oraz jest najczestszg postacig biataczki
wystepujacg na zachodniej pdtkuli. Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej
rozpoznaje sie ok. 12 tys. nowych zachorowah. W krajach Europy Zachodniej przewlekta biataczka
limfatyczna B-komérkowa stanowi 30—40 proc. wszystkich biataczek. W krajach azjatyckich chorobe te
spotyka sie znacznie rzadziej (5—-10 proc. przypadkoéw wszystkich biataczek). W 90 proc. przypadkéw
zachorowania dotyczg oséb w wieku powyzej 50.—60. roku zycia, a mezczyzni chorujg dwukrotnie
czesciej niz kobiety37. Przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje najczesciej u oséb starszych, a
mediana wieku chorych podczas rozpoznania wynosi 70 lat. Ponad 90% chorych jest starszych niz 50 lat,

a kolejne 40% pacjentéw ma ponad 75 lat i 15% powyzej 85 lat™.

Leczenie

Strategie leczenia CLL powinno sie opracowa¢ w momencie rozpoznania choroby, indywidualnie dla
kazdego chorego. Powinna ona uwzglednia¢ wiek i stan ogdlny pacjenta, stopien zaawansowania
klinicznego choroby na podstawie klasyfikacji Rai lub Binet oraz obecnosci czynnikow rokowniczych )
Leczenie biataczki polega na podawaniu lekéw cytostatycznych, czasem w potgczeniu
z glikokortykisteroidami. Stosuje sie: chlorambucyl, fludarabine, kladrybine, cyklofosfamid, rytuksymab,
alemtuzumab, prednizon. W przypadku znacznego powiekszenia Sledziony mozna rozwazy¢ naswietlania

tego narzadu lub jego usuniecie (splenektomia)™.

3 http://onkologia.org.pl/bialaczka-limfatyczna-c91/

%7 Lewandowski K., Matuszak M., Czynniki prognostyczne w przewlekiej biataczce limfatycznej B-komérkowej, Wspdicz Onkol
(2003) vol. 7

% http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001581413000170

** Warzocha K., Przewlekta biataczka limfocytowa, Onkol. Prak. Kiin. 2009; 5, 2: 37-46

%0 http://mww.nowotworowe.pl/przewlekla_bialaczka_limfocytowa_b_komorkowa.htm
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Tabela 5. Aktualnie dostepne metody leczenia chorych na przewlekia biataczke Iimfatycznq“.

Leki alkilujace * prednison (chlorambucil, cyklofosfamid)

Ztozona chemioterapia zawierajaca leki alkilujace * antracykliny (COP, CHOP)

Analogi puryn (kladribina, fludarabina, pentostatyna)

Leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (FC, CC, FCM, CMC)

Przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rituksimab)

Chemioimmunoterapia (FCR, RCC, FluCam)

Procedury przeszczepowe (auto, allo, RIC)

COP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednison; FC — fludarabina,
cyklofosfamid; CC — kladribina, cyklofosfamid; FCM — fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; CMC — kladri-
bina, mitoksantron, cyklofosfamid; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rituksimab; RCC — fludarabina, cyklofosfamid,

rituksimab; FluCam — fludarabina, alemtuzumab; RIC — przeszczep ze zredukowanym kondycjonowanie

Klasyfikacja ICD-10:
C69. Nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka
C69.9. Oko, nieokreslone

Nowotwory gatki ocznej i ukladu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworéw
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktorych sie rozwijajg, sg powaznym
problemem diagnostycznym, Klinicznym i terapeutycznym"z. Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze
wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 r6znych nowotworow
oka i jego przydatkow™.

Czesto spotykanym nowotworem oka jest guz gruczotu tzowego. Wystepuje w dwoch odmianach:
tagodnej i ztosliwej. Ta pierwsza stosunkowo rzadko ztosliwieje i sporadycznie zdarzajg sie nawroty. Jest
ona otoczona torebkg tgcznotkankowg. Leczenie odbywa sie poprzez usuniecie samej torebki.
W przypadku odmiany zlosliwej, leczenie polega na chirurgicznym usunieciu catej gatki ocznej. Sam
nowotwor moze wnikaé w zatoki jamiste. Czesto w celu wykluczenia przerzutow stosuje sie radioterapie.
Jednak w tym przypadku, w przeciwiehstwie do fagodnej odmiany, szanse na przezycie sg mate.

Innym rodzajem nowotworu oka jest oponiak ostonek nerwu wzrokowego. Chorujg na niego kobiety w
wieku $rednim i jest spotykany bardzo rzadko. Jego rozwdj jest powolny i umieszcza sie pomiedzy
ostonami twardéwki. Oponiak czasem atakuje nerw wzrokowy, zaburza ostro$¢ widzenia i ruchomos$é
oka. Odmiana ztosliwa powoduje wytrzeszcz. U 0sdb starszych rosnie powoli, u mtodych znacznie
szybciej i tu stosuje sie leczenie chirurgiczne.

Kolejng zmiang jest glejak nerwu wzrokowego. Czesto tej zmianie towarzyszy choroba von
Recklinghausen'a. Wystepuje gtéwnie u mtodych kobiet i dziewczat. Charakterystycznym dla tego

nowotworu jest to, ze nie wystepujg przerzuty i rosnie dos¢ wolno. Wystepujg tu zaburzenia widzenia oraz

* Robak T., Btonski J., Z., Przewlekta biataczka limfocytowa. Nowotwory uktadéw krwiotwdrczego i limfoidalnego

* Haton A, Btazejewska M, Sabri H, et.al . Nowotwory i zmiany nowotworopodobne powiek w materiale Zaktadu Anatomii
Patologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1946-1999. Klin ka Oczna. Wydanie 79/2005

* Osuch P, Jethon J. Wspodtczesne poglady na temat rekonstrukcji powiek i drog tzowych po usunieciu nowotworéw okolicy
powiek. Borgis -Postepy Nauk Medycznych 9, s. 685-691.
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wytrzeszcz oczu. Stosuje sie tu leczenie chirurgiczne, oraz laseroterapie i radioterapie. Rokowania sg
rézne w zaleznosci od szybkosci rozwoju guza. Istnieje bezposrednie zagrozenie zycia w przypadku
umiejscowienia nowotworu wewnatrz czaszki.

Najczestszg ztosliwg zmiang nowotworowg u dzieci jest migsak wywodzacy sie z mieéni prazkowych.
Istniejg cztery odmiany tego nowotworu: zarodkowy, kitdry wystepuje najczesciej; pecherzykowy jest
najbardziej ztosliwy; réznoksztaltnokomorkowy jest najmniej zlosliwy i rzadko spotykany; groniasty.
Miesak pojawia sie w pierwszej dekadzie zycia. Charakterystyczne dla tej zmiany jest wytrzeszcz, ktory
dos¢ czesto jest mylony ze stanem zapalnym.

Nowotwoér kolczastokomérkowy dotyczy skoéry otaczajgcej oko. Jego pole razenia jest szerokie.
Szybko rozszerza sie na inne organy i do$¢ szybko moze doprowadzi¢ do zniszczenia gatki oczne;j.
Pierwszym zarazonym elementem sg wezly chtonne, a nastepnie kolejne, bardziej odlegte narzady.
Leczenie tu odbywa sie poprzez usuniecia zmiany, a takze radio- i chemioterapie.

Bardzo groznym nowotworem rozszerzajgcym sie na odlegte narzady jest czerniak ztosliwy. Zmiana ta
wywodzi sie z melanocytow - komorek odpowiedzialnych za tworzenie barwnika melaniny. Czerniak
zlosliwy spojowki stanowi 2% wszystkich ztosliwych nowotwordw atakujgcych oko. Mozna wyrdznic trzy
etapy czerniaka: guz rozwijajgcy sie na bazie pierwotnej lub nabytej melanozy, czerniak pierwotny,
czerniak wywodzacy sie ze znamienia tagodnego. Zwykle pojawia sie w pigtej dekadzie zycia i rzadko
wystepuje u ras czarnych. Moze wystepowa¢ zarbwno w formie  barwnej, jak
i bezbarwnej. Leczenie polega tu na usunieciu, podobnie jak w innych przypadkach, guza
z marginesem tkanki zdrowej. Czerniak teczéwki jest innym zlosliwym nowotworem oka i wystepuije
zazwyczaj na przetomie pigtej i szostej dekady. Wystepujg dwie odmiany: rozsiana i ograniczona.
Pojawiajg sie one w dolnej czesci teczéwki i rosng dos¢ wolno. Zazwyczaj wystarczy usung¢ tylko czesé
zainfekowanej tkanki, a w bardzo rzadkich przypadkach cate oko. Czerniak ciata rzeskowego wystepuje
rzadziej niz powyzszy, jednak zainfekowane oko nalezy usungé.

Nowotwoér twardowki wystepujg rzadko i sg to zazwyczaj naczyniaki lub torbiele, jednak twardéwke
moga przenikac inne guzy jak siatkdwczaki. Czerniak ztosliwy naczyniéwki jest czestszym nowotworem
od czerniaka ciata rzesistego i zarazem najbardziej spotykanym u oséb dorostych, ktdrzy wkroczyli w
sz6stg dekade zycia i sporadycznie spotykanych u ras czarnych. Rak ten jest wewngtrzgatkowym i
czasem moze nie da¢ zadnych objawdw. Najczestszymi symptomami jednak sg pogorszenie wzroku,
ubytki w polu widzenia.

Siatkéwczak jest kolejnym typem nowotworu wewnatrzgatkowego i zwykle ma posta¢ ztosliwg. Jest
jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych. Guz ten jest uwarunkowany genetycznie co,
sprawia, ze wystgpienie tej zmiany u rodzica daje bardzo duze zagrozenie przekazania jej
w genach potomkowi. Objawy sg typowe dla nowotworu wewnatrzgatkowego: wytrzeszcz, pogorszenie
widzenia, bol oczu, czasem jaskra a takze zez. Leczenie tu odbywa sie poprzez usuniecie catego oka
wraz z nerwem wzrokowym. Gdy ten zostanie zaatakowany rokowania sg dos¢ niskie, jednak w
przypadku braku zmian w nerwie, szanse znacznie wyzsze, jednak utrzymujg sie na poziomie 1/5.

Istnieje wiele rodzajow nowotworéw powiek, wsrdd ktérych mozna wyrdézni¢ fagodne i ztosliwe.
Nowotworem ztosliwym powieki jest rak powieki, ktéry w pierwszej fazie wyglgda jak maty strup. Jednak

w pozniejszym rozwoju peka i nie goi sie. Zmiana ta przenosi sie¢ na sgsiednie tkanki. Leczenie odbywa

Strona 22 z 58



Gemcytabina — usunigcie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-31/2013

sie tylko za pomocag operacji chirurgicznej, natomiast laseroterapia czy promieniowanie ma zwykle
charakter paliatywny. Rokowania sg uwarunkowane stanem, picig

i wiekiem chorego, takze postacig kliniczng oraz stadium nowotworu i tym czy wystepuijg juz przerzuty*.

Epidemiologia

Nowotwory oka stanowig ok. 1% wszystkich rejestrowanych rocznie w USA nowotworéw. Wediug
niektorych autoréw ta grupa schorzen stanowi 0,11-1,8% ogétu chordb oczu. Wystepowanie nowotworow
uktadu wzrokowego u dzieci jest czestsze, stanowig one od 0,5% do 4% ogolnej liczby nowotworow ™.

W Polsce nowotwory oka stanowig okoto 0,2% zachorowan. Liczba zachorowan na nowotwory oka
wynosita w 2010 roku 128 u mezczyzn i 145 u kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotworéw oka
u mezczyzn notuje sie w pierwszej oraz szostej i siocdmej dekadzie zycia. Liczba zachorowan jest wyzsza
u kobiet. Ryzyko zachorowania charakteryzuje sie rozktadem bimodalnym z pierwszym szczytem w
pierwszych latach zycia i drugim po 70 roku zycia. Wiekszo$¢ zgonéw z powodu nowotwordw oka
wystepuje po 40 roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem

poczawszy od szoéstej dekady Zycia“.

Diagnostyka

W wiekszosci przypadkow, z duzym prawdopodobienstwem mozna rozpozna¢ nowotwory na podstawie
ich obrazu klinicznego, podczas ogladania chorego w swietle dziennym i w oparciu o dane uzyskane z
wywiadu. Dodatkowych informacji dostarcza wynik badania histopatologicznego wykonanej wczes$niej
biopsji. W przypadku niewielkich zmian zlokalizowanych na zewnatrz oczodotu, szczegdlnie w okolicy
powiek, badania te sg wystarczajgce dla rozpoczecia leczenia. W przypadku rozlegtych i gtebokich zmian
nowotworowych i w razie podejrzenia lokalizacji pierwotnie wewnatrz oczodotu, lub wnikania guza do
oczodotu z zewnatrz koniecznym jest wykonanie dodatkowych badan obrazowych, np.: ultrasonografii,
tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego®’. Poniewaz nowotwory oka wystepujg stosunkowo
rzadko w poréwnaniu do innych nowotworéw nie ma powszechnie zalecanych badan przesiewowych w
ich kierunku. W celu wczesnego wykrycia nalezy przeprowadzac regularne badania oczu, szczegdlnie u
o0s6b bedacych w grupie ryzyka wystepowania nowotworéw oka. Nowotwory oka diagnozowane sg
poprzez rozpoznanie najpopularniejszych symptoméw ich wystepowania, takich jak problemy z
widzeniem, utrata w polu widzenia, wystepowanie rosngcych zmian na teczéwce czy tez zmiany pozycji
gatki ocznej w oczodole™®.

W badaniach obrazowych wykorzystuje sie réznego rodzaju metody, aby otrzymaé obraz gatki ocznej:

a http://iwww.oko.info.pl/guzy-nowotworowe-oka,1315.html
o Haton A, Btazejewska M, Sabri H, et.al . Nowotwory i zmiany nowotworopodobne powiek w materiale Zaktadu Anatomii
Patologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1946-1999. Klin ka Oczna. Wydanie 79/2005
46 .
http://onkologia.org.pl/nowotwory-oka-c69/
v Osuch P, Jethon J. Wspoétczesne poglady na temat rekonstrukcji powiek i drég fzowych po usunieciu nowotworéw okolicy
powiek. Borgis -Postepy Nauk Medycznych 9, s. 685-691
1 Terapia protonowa nowotworéw oka. Raport skréocony AOTM—-DS-DKTM-431-01-2011
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fale dzwiekowe, rentgenowskie oraz pola magnetyczne. W celu rozpoznania nowotworu oka u ponad

95% pacjentéw wykonuje sie obraz dna oka oraz badanie USG®.

Leczenie

W leczeniu nowotworéw oka mozna wyréznic cztery gldwne rodzaje leczenia:

1. Zabiegi operacyjne,

2. Radioterapia,

3. Terapia laserowa,

4. Chemioterapia.

Zabiegi operacyjne stosowane sg w zaleznosci od wielko$ci i potozenia guza. Obecnie stosowane sg
znacznie rzadziej ze wzgledu na postepy w radioterapii. Do zabiegéw chirurgicznych mozna zaliczy¢
usuniecie czesci teczéwki samej, razem z niewielkg czescig gatki ocznej lub ciata rzeskowego™.
Alternatywg dla zabiegdéw chirurgicznych jest radioterapia, ktéra pozwala na zachowanie oka oraz funkcji
widzenia u pacjenta. W radioterapii stosuje sie wysokie dawki promieniowania w celu usmiercenia
komorek nowotworowych.

Brachyterapia jest radioterapig, ktéra polega na umieszczeniu, w guzie lub w jego poblizu, matych
radioaktywnych kapsutek. Jest to obecnie najpowszechniejsza metoda stosowana w leczeniu matych
i Srednich nowotwordw oka, ktéra wykazuje sie takg samg skutecznos$cig jak zabieg wyluszczenia galki
ocznej.

Drugim rodzajem radioterapii jest radioterapia zewnetrzng wiazka. Sa to wszystkie rodzaje radioterapii,
ktorych zrédto nie jest umieszczone w ciele cztowieka, a wigzka promieniowana jest skoncentrowana
wylgcznie na guzie. W leczeniu nowotworéw oka wykorzystywane sg gtéwnie dwa rodzaje radioterapii
zewnetrzng wigzkg. Pierwsza z nich to terapia protonowa, ktéra wykorzystuje pozytywne czesci atomu,
jakimi  sg protony w celu skoncentrowania ich  wigzki na nowotworze  oka.
W przeciwienstwie do promieni X, ktére uwalniajg energie zaréwno przed jak i po osiggnieciu celu,
protony powodujg niewielkie uszkodzenia tkanek, przez ktére przechodzag. Drugim rodzajem terapii
wigzkg zewnetrzng jest radiochirurgia stereotaktyczna, ktora dostarcza duzg i precyzyjng wigzke
promieniowania w obszar guza podczas jednej sesji. Kolejng formg terapii jest terapia laserowa, czyli
leczenie wigzka Swiatta lub lasera diodowego.

Przezzreniczna termoterapia (TTT) jest jedng z najczesciej stosowanych form leczenia czerniaka btony
naczyniowej. W tym leczeniu stosowana jest podczerwien w celu ogrzania guza i spowodowania jego
obumarcia. Metoda ta uwazana jest za skuteczng w leczeniu matych guzdw, poniewaz majg one
tendencje do duzej absorpcji $wiatta. Leczenie to zazwyczaj nie jest stosowane jako gtdwne leczenie, ale
jako leczenie pomocnicze po brachyterapii.

Ostatnig formg leczenia jest chemioterapia podawana dozylnie lub doustnie, ma ona wplyw na caty
organizm pacjenta. Ten rodzaj leczenia stosowany jest zazwyczaj w przypadku guzéw przerzutowych.

Chemioterapia podawana moze by¢ jako gtéwne leczenie, czesciej jednak stosowana jest jako leczenie

9 Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma),American Cancer Society, 2011

>0 Gragoudas ES, Proton Beam Irradiation of Uveral Melanomas: The First 30 Years,Investigative Ophthalmology & Visual
Science, November 2006, Vol. 47, No. 11
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pomocnicze w radioterapii. Dawka, w jakiej jest podawana zalezy od wielkosci guza i jego

zaawansowania™*

4.4. Oceniana technologia medyczna

4.1.1.Charakterystyka

Tabela 6. Opis ocenianej technologii medycznej — gemcytabina (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Gemcitabine Accord)

Nazwa,
posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, moc, rodzaj
i wielkoS¢ opakowania |

Gemcitabine Accord, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Substancja czynna

gemcytabina

Kod ATC

LO1BCO5- analogi pirymidyny

Farmakokinetyka

\

. KodATC |
Mechanizm dziatania
Farmakodynamika

Gemcytabina  (dFdC), jest  antymetabolitem pirymidyny,  jest  przeksztatcana
wewnatrzkomoérkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu
(dFACDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne witasciwosci gemcytabiny zalezgod
hamowania syntezy DNA dzigkipotgczeniu dwoch mechanizméw dziataniadFdCDP i dFdCTP.
Difosforan (dFdCDP)hamuje aktywno$c¢reduktazy nukleotydowej, ktéra jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP),
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczegdlnosci stezenie dCTP.
Trifosforan (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko
samowzmocnienia).

Data i miejsce wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

WSszystkie zarejestrowane
wskazania

dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Przeciwwskazania

| Dawkaischemat |
|

Lek sierocy (TAK/NIE)

4.1.2.Rekomendacje kliniczne

. Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyngwskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

. Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

. Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podeszlym wieku lub pacjentéw o
stanie sprawnosci 2 moznarozwazyéstosowanie gemcytabiny w monoterapii.

e  Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna wskazana jest w leczeniu pacjentek z
nabfonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-
miesiecznym okresie bez nawrotu.

. Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z
nawrotem miejscowym raka piersi niekwalif kujacymsiedo leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, u ktorychwystgpit nawrét po uzupetniajacej lub neoadiuwantowej
chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia powinna zawieracantracykliny, chyba ze
istniejgkliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub Mannitol (E421), Sodu octan tréjwodny (E262), Kwas
solny 1N (E507) (do ustalenia pH: 2,9-3,1), sodu wodorotlenek 1N (E524)

TAK

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczacych

zastosowania substancji:

polskim i angielskim.

gemcytabina. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku

>t Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma), American Cancer Society, 2011
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Tabela 7. Przeglad rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania gemcytabiny.

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

L. rekomendacji Rekomendacja

Wskazanie: C32.9 (Nowotwor ztosliwy krtani. Krtan, nie okreslona)

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network

Diagnostyka i
leczenie raka glowy i

Zalecane jest podawanie cetuksymabu réwnoczesnie z radioterapig w
przypadku miejscowo zaawansowanego raka krtani.
Stosowanie cisplatyny jednoczes$nie z radioterapig jest zalecane

(SIGN) szyi. Nowotwor krtani o Lo . . -

2006 szczegolnie u pacjentéw z duzym ryzykiem rozprzestrzenienia nowotworu.
Wskazanie: C64 (Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej)
C65 (Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej)
European
AschJ)r(;llaglon of Wytyczne dotyczace Kombinacja gemcytabiny i doksorubicyny jest rekomendowana w

E AL?)y raka nerki leczeniu migsakowatego raka nerkowokomorkowego.

2013

The Merseyside &
Cheshire Cancer

Wytyczne Leczenie

Chemioterapia cytotoksyczna (przy zastosowaniu gemcytabiny,
kapecytabiny, doksorubicyny) moze by¢ uznana za nadajgca sie dla
wybranych pacjentéw, ktérzy majg agresywne odmiany raka nerki i nie

Network raka nerki odpowiedzieli na terapie anty VEGF, ale niedostatek wiarygodnych
2013 danych i ogdinie stabych wynikéw badan powinien by¢ przedmiotem
dyskusji z pacjentem.
Zalecenia
Polskie postepowania
Towarzystwo diagnostyczno-
Onkologii terapeutycznego w Gemcytabina w skojarzeniu z doksorubicyng jest rekomendowana w raku
Klinicznej nowotworach nerkowokomorkowym z réznicowaniem migsakowym.
(PTOK) ztosliwych.
2013 Nowotwory uktadu
moczowo-ptciowego
Neoadjuwantowe i
adjuwantowe W ramach badania nowych lekéw i nowych kombinacji lekéw
Polskie zastosowanie obiecujgce rezultaty uzyskano analizujgc gemcytabing i cisplatyne z
Towarzystwo chemioterapii w raku karbo;’alatyn.a. Eomimg pow_yzsfzego faktu., brak jest randon?izowarlych
Urologiczne badan popierajgcych ich uzycie w neoadjuwantowej chemioterapii, w
(PTU) urotelialnym zwigzku z czym niemozliwe jest wydanie pozytywnych rekomendacji
2013 dotyczgcych lekéw innych niz cisplatyna i terapie kombinowane oparte
na cisplatynie (gtéwnie M-VAC).
National Stosowanie gemcytabiny w potgczeniu z doksorubicyng wykazato

Comprehensive
Cancer Network
(NCCN)
2012

Kliniczne wytyczne
praktyki
onkologiczne;j.

Nowotwor nerki

umiarkowang skutecznos$¢ u pacjentéw z guzami sarkomatoidalnymi.
NCCN wymienia chemioterapiie gemcytabing i
doksorubicyna jako alternatywe dla terapii pierwszego rzutu (kategoria
3) u pacjentéw z nawrotowym lub nieoperacyjnym nowotworem
niejasnokomérkowym w IV stadium zaawansowania.

Wskazanie: C54.8

(Nowotwor ztosliwy trzonu macicy. Zmiana przekraczajaca granice trzonu macicy)

Cancer Care
Ontario
(Cco)
2012

Chemioterapia
(gemcytabina,
docetaksel w
skojarzeniu z
gemcytabina,
doksorubicyna lub
Trabectedin) w
leczeniu
nieoperacyjnego,
miejscowo
zaawansowanego,
nawracajacego,
gtadkokomérkowego
nowotworu macicy z
przerzutami

Monoterapia prz zastosowaniu doksorubicyny/gemcytabiny lub
kombinacja gemcytabiny i docetaxelelu moze by¢ opcjg jako leczenie
pierwszego i / lub drugiego rzutu w terapii kobiet z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym LMS
macicy.
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

AOTM-DS-431-31/2013

Rekomendacja

Alberta Health Miesak macicy. Wykazano skuteczno$¢ kombinacji gemcytabiny i docetakselu w
8 Services Wytyczne praktyki leczeniu miesaka macicy. Terapia zwigzana jest jednak z wigkszg
2013 klinicznej toksycznoscig niz stosowanie samej gemcytabiny.
National
Comprehensive Kliniczne Wyt.yczne Schemat leczenia polegajgcy na skojarzeniu substancji: gemcytabina +
9 Cancer Network prakty ki . docetaxel, moze by¢ stosowany w leczeniu kobiet z nowotworem
(NCCN) onkologicznej. macicy
2012 Nowotwory macicy
Zalecenia
. postepowania
Polskie . . . . . -
Towarzystwo diagnostyczno- Chemlotergpug wykorzystUJg sie w Ieczemy uzupetniajgcym (u cho'rych
. terapeutycznego w w st. lll'i 1V) oraz w stadium nieoperacyjnym. Do aktywnych lekow
Onkologii . . L L
10 Klinicznej nowotworach nalezg: doksorubicyna, gemcytabina, ifosfamid i trabektgdyna.
(PTOK) ztosliwych. Wykazano réwniez skuteczno$¢ skojarzenia gemcytabiny z
2013 Nowotwory docetakselem.
kobiecego uktadu
ptciowego
Wskazanie: C91.1 (Biataczka limfatyczna. Przewlekta biataczka limfocytowa)
Terapia FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab) jest zalecana
jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z CLL z zadowalajgca
. Przewlekla biataczka sprawnoscig fizyczng [sita rekomendac;ji - | A].
European Society . . _— . et L .
for Medical limfocytowa: . U pacjentéw z chorobami ws.pohstnlejqcyml, jako standardowg terapie
11 Oncology Wytyczne praktyki zaleca sie chlorambucyl [l B].
(ESMO) Klinicznej c.lotyczqc.e . U pgcjentéw z defektem chromosomu 17 lub mutach 953, mtodych i
2011 diagnostyki, leczenia | fizycznie sprawnych zalecany jest alemtuzumab i allogeniczny przeszczep
i obserwacji szpku
Wskazanie: C69. Nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka.
C69.9. Oko, nieokreslone
Chemioterapia moze by¢ uzyteczna w leczeniu chtoniaka
wewnatrzgatkowego, ale stosuje sie jg takze w przypadku czerniaka
12 Irish Cancer Leczenie raka oka. wewnatrzgatkowego.
Society Stosowane leki moga byé podawane w postaci kropli do oczu,
zastrzykéw lub w formie tabletek. Niektore z lekéw stosowanych w
leczeniu raka oka obejmujg gemcytabine i treosulfan.

4.1.3. Rekomendacje finansowe

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach

bedacych przedmiotem zlecenia MZ.

4.1.4. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do postepowania terapeutycznego we

wnioskowanych wskazaniach. 5 rekomendacji dotyczyto wskazan: leczenie nowotworu nerki za wyjatkiem

miedniczki nerkowej oraz nowotworu miedniczki nerkowej. Jedna z rekomendacji byta negatywna. Polskie

Towarzystwo Onkologii Klinicznej w swoich wytycznych zwrécito uwage na brak randomizowanych badan

dotyczacych zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworu uroterialnego co uniemozliwia wydanie

pozytywnej rekomendacji. Odnaleziono 4 rekomendacje zastosowania gemcytabiny dla wskazania:
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Nowotwér ztosliwy trzonu macicy. Wszystkie rekomendacije byly pozytywne. Autorzy wytycznych zalecali
zastosowanie skojarzonej terapii gemcytabiny i docetakselu w nowotworach macicy. Odnaleziono jedna,
pozytywng rekomendacje dotyczgcg zastosowania gemcytabiny w leczeniu raka oka. Nie odnaleziono
rekomendacji dla wnioskowanej substancji we wskazaniach: nowotwodr ztosliwy krtanii i biataczka

limfocytowa.

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach

bedacych przedmiotem zlecenia MZ.

Tabela 8. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych dot. leczenia gemcytabing w CLL

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie Pozytywna (+)
Inegatywna (-)
Wskazanie: C32.9 (Nowotwor ztosliwy krtani. Krtan, nie okreslona)
Scottish
Intercollegiate Cetuksymab i cisplatyna zalecane sg w leczeniu raka krtanii bd
Guidelines Network | 2006 Szkocja Y piaty a brak informagiji
(SIGN) dot. gemcytabiny

Wskazanie: C64 (Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej)
C65 (Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej)

European L L . .
Association of 2013 Holandia Kombinacja .gem.cytablny i doksorubicyny jest rek'omendowana +
w leczeniu migsakowatego raka nerkowokomorkowego.
Urology
(EAU)

The Merseyside & Wielka Chemioterapia przy zastosowaniu gemcytabiny,
Cheshire Cancer 2013 kapecytabiny i doksorubicyny moze by¢ stosowana u +

Network Brytania pacjentow z rakiem nerki
Polskie
Towarzystwo Gemcytabina w skojarzeniu z doksorubicyng jest
Onkologii 2013 Polska rekomendowana w raku nerkowokomorkowym z i3
Klinicznej réznicowaniem miesakowym.
(PTOK)
Polskie . - - . .
Brak wiarygodnych badan uniemozliwia wydanie pozytywnej
Towarzystwo . . .
: 2013 Polska rekomendaciji dotyczgce zastosowania gemcytabiny w raku
Urologiczne urotelialnym
(PTU) 4
National Gemcytabing i doksorubicyna jest rekomendowana jako
Comprehensive alternatywa dla terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z
2012 USA . ; +
Cancer Network nawrotowym lub nieoperacyjnym nowotworem
(NCCN) niejasnokomoérkowym w IV stadium zaawansowania.

Wskazanie: C54.8 (Nowotwor ztosliwy trzonu macicy. Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy)

Monoterapia prz zastosowaniu doksorubicyny/gemcytabiny

Cancer Care lub kombinacja gemcytabiny i docetaxelelu moze by¢ opcjg
Ontario 2012 Kanada jako leczenie pierwszego i / lub drugiego rzutu w terapii A
(CCO) kobiet z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym,

nawracajgcym lub przerzutowym LMS macicy.
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Alberta Health

Gemcytabina i docetaksel jest rekomedowany w leczeniu

. 2013 Kanada ) ) A
Services miesaka macicy.
National
Comprehensive Schemat leczenia polegajgcy na skojarzeniu substancji:
Cancer Network 2012 USA gemcytabina + docetaxel, moze by¢ stosowany w leczeniu +
(NCCN) kobiet z nowotworem macicy
Polskie
Towarzystwo . . .
Onkologii 2013 Polska Kombinacja gemcytapmy z docetakselq jest skuteczna w +
- . leczeniu nowotworu macicy.
Klinicznej
(PTOK)
Wskazanie: C91.1 (Biataczka limfatyczna. Przewlekta biataczka limfocytowa)
European Society Terapia FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab), bd

for Medical L .
grncslolca 2011 Szwajcaria chlorambucyl oraz alemtuzumab sa rekomendowane jako brak informacii
(ESMOg)y pierwsze linia terapii przewlektej biataczki limfocytowej. dot. gemcytabiny
Wskazanie: C69. Nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka.
C69.9. Oko, nieokreslone
Irish Cancer i L .
Society bd Irlandia Gemcytabina jest stosowana w leczeniu raka oka +

4.4.1.Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013roku dotyczgacym

wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia 2014 roku, gemcytabina nie jest refundowana.

Wedlug danych przekazanych przez NFZ w latach 2012 -2013 gemcytabina nie byt finansowa w ramach

programu chemioterapii niestandardowe;.

4.5. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertow dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce we wskazaniach ujetych w zleceniu MZ.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu uwzglednionych w zleceniu MZ

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej

Technologia medyczna

Technologie medyczne praktyce medycznej Najtansza technologia Technolog_la medyczna zalecana do stosgwanla
) : e stosowana w Polsce w uwazana za w danym wskazaniu przez
Ekspert stosowane obecnie w Polsce najprawdopodobniegj . : . . :
. . . , . wnioskowanym najskuteczniejszg w wytyczne praktyki
w wnioskowanym wskazaniu moze zostac zastgpiona . : L .
. wskazaniu danym wskazaniu klinicznej uznawane w
przez wnioskowana
. Polsce
technologie
Whioskowane wskazania: C54.8 - Zmiana przekraczajaca granice trzonu macicy
NCCN Guidelines Version 1.2014
Endometrial carcinoma
Hormone therapy
Progestagens
L . Tamoxifen
-Napromienianie w lokalnie Aromatase inh bitors
. Tamoxifen, Megestrol | zaawansowanym raku typu | -
ZPraWdr?gvc\)I?&%nlem rgiic:etr)%/ (terapia hormonalna) (endometrioides) gﬁgasg{ﬁ:gaam%ge;nens
. L - . . py Reg
Nie stosuje sig. endometrium wg/ da  czesciei Cisplatyna, Doxorubicyna | -Carboplatyna/ Paclitaxel w Multi-agent chemotheral
leczone Bevac z?;rr?aberr? g (chemia pojedynczym | raku surowiczym i referrg d Py
Y ’ cytostatykiem) jasnokomérkowym (typu II) |F1: ’ tolerated
Carboplatin/Paclitakxel
Cisplatin/Doxorubicn
Single agents Single agents:
Cisplatin, Carboplatin,
Doxorubicin
Rozsiany rak trzonu macicy - leczenie | Wnioskowana technologia, Optymalna chirurgia Pojecie Jnajskuteczniejsza | Rekomendacje NCCN:
operacyjne, chemioterapia oparta | w $wietle  przedstawionych cyFt)ore dukeyjna 9 7 technologia stosowana | http:/Amww.nccn.org/professionals/p
5 . o _ karboplatyne wynlkovy badgn uzupelniajaca brachyterapia, W Polsoe., . ) Jest hysician gls/f guidelines.asp#uterin
r n. med. Mirostaw z paklitakselem, ewentualne | randomizowanych Il fazy, nie ukierunkowana _ teletarani w moim przekonaniu niewtasciwe. | e.
Dudziak cisplatyna powinna zastgpi¢ obecnego | . wana P\ Obecnie w terapii  stosuje | Rekomendacje
z doxorubicyna, radioterapia | schematu leczenia rozsianego | leczeniem systemowym sie technologie, | ESMO:http:/Amww.esmo.org/Guideli
. . : ’ . z monoterapia cisplatyna (w ’ R o
Wojewoédzki Konsultant w | (brachyterapia raka trzonu macicy (C54.8) ; w stosunku | nes-Practice/Clinical-Practice-
dziedzinie ginekologii i teleterapia) (leczenie chirurgiczne rekomendacjach do ktérych udowodniona jest | Guidelines/Gynaecologic-
. . ) - . . * | preferowane schematy iy : ;
onkologicznej Rozsiany miesak trzonu macicy- | brachyterapia dwulekowe skutecznos$¢ Cancers/Endometrial-Cancer i Ann
leczenie operacyjne, chemioterapia | i chemioterapia (karboplatyna (1), jezeli nie ma nasilonych na podstawie | Oncol 2013; 24 (Suppl 6): vi33-
- docetaksel | i paklitaksel)). Mozna | /. miedzynarodowych, vi38.
z gemcytabing (preferowane | podejrzewad, objawdw ubocznych). witeloosrodkowych badan
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Ekspert

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

w LMS) lub
inne kombinacje dwulekowe,
ewentualnie monoterapia. Nieznane
sg mi przyblizone odsetki pacjentow,
u ktérych stosowane sa dane
technologie.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowana

technologie

ze wynki badania GOG 86P
wskazg na korzysc
z dodania bewacizumabu do
juz zalecanego leczenia
systemowego.

Whioskowana technologia,
z dostgpnych wynikow badan
i rekomendacji towarzystw
onkologicznych, powinna by¢
stosowana

w dwulekowych schematach

AOTM-DS-431-31/2013

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

randomizowanych. W Polsce, tak
na calym $wiecie, powinno
stosowac sie terapie okreslane
przez wiw badania.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

lub monoterapii
w rozsianych miesakach trzonu
macicy (leiomyosarcoma,
LMS).
Zastosowanie gemcytabiny
Gemcytabina stosowana | w wymienionych wskazaniach
w monoterapii lub | jest rekomendowane przez:
w skojarzeniu z innymi lekami | - ,Zalecenia Postepowania
jest najskuteczniejszg metoda | Diagnostyczno-
w leczeniu chorych z Terapeutycznego-2013". Str 295-
rozpoznaniem: 296
C54.8-doksorubicyna, ifosfamid, | C54.8- doksorubicyna, ;ﬁ’:ag:ﬁ’gﬁz)?,rﬁowego macic [)i’zfargec})i?n::azlno- Posteponana
I | oomcytabina,docetaksel C64- | ifosfamid C64- doksorubicyna, " € locreniu  DOODEracyin n¥ Terg U yczne 0-2013" Str 373
doksorubicyna, gemcytabina C65- | obserwacja C65- | doksorubicyna . - poop yiny peuty, 9 .
. - : . i stadium zaawansowanym -Zalecenia National
Ekspert doksorubicyna, gemcytabina doksorubicyna, obserwacja -raka  nerkowokomérkowego | Comprehenswe Cancer Network -
z kanal kéw zbiorczych i NCCN Guidelines ver

z réznicowaniem
migsakowatym
-raka miedniczki nerkowej
z réznicowaniem
miesakowatym

1.2014 Kidney Cancer orazNCCN
Guidelines ver 1.2014. Uterine
Neoplasms

-Zalecenia European Societyof
Medical Oncology. Ann Oncol
(2012) 23 (suppl 7): vii92-vii99
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Ekspert

Prof. dr hab. Wtodzimierz
Sawicki

Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

1

leczenie operacyjne

2. chemioterapia

z
i

zastosowaniem karboplatyny
paklitakselu oraz doksorubicyny

i cisplatyny

4.
5.

radioterapia
hormonoterpia

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowana

technologie

chemioterapia
z zastosowaniem karboplatyny
i paklitakselu

AOTM-DS-431-31/2013

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

chemioterapia z
zastosowaniem
karboplatyny

i paklitakselu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

chemioterapia
z zastosowaniem karboplatyny
i paklitakselu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

chemioterapia
z zastosowaniem karboplatyny
i paklitakselu

Whioskowane wskazania: C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa

Prof. dr hab. n.
medMieczystaw
Komamicki

Konsultant Wojewodzki ds.
hematologii

Fluadarabina, Cladribina,
Cyclophosphamid, Chlorambucil,
sterydy, Alemtuzumab,
Bendamustin, Rituximab,
przeszczepy szpiku

FCR (Fludarabina,
Cyclophosphamid, Rituximab),
Chlorambucil (+ sterydy) - u
oséb starszych i nie
kwalif kujgcych sie do kuracji
FCR, Alemtuzumab (u chorych
z del 17).

Annals of Oncology2011; 22,
suppl. 6, , vi50-vi54

Prof. dr hab. n. med.
Stawomira Kyrcz -
Krzemien
Konsultant Wojewddzki ds.
hematologii

Chemioirnmunoterapia
Chemioterapia (20%);

(60%);
Obserwacja

(20%)

Nie sadze, aby wnioskowana

technologia mogta by¢
wdrozona do  codziennej
praktyki klinicznej i zastgpic
obecne metody lecznicze.
Wobec opornosci na
wczesniejsze  linie  leczenia
populacja

ta z pewnoscig zostataby

skierowana do terapii
paliatywnej z zastosowaniem
chlorambucylu.

Leczenie chlorambucyl +/-
kortykosteroidy

Chemioimmunoterapia:
schemat FCR

Early results of a
chemoimmunotherapyregimen
of fludarabine,
cyclophosphamide, and
rituximab as initial therapy for
chroni¢ lymphocytic
leukemia.Keating MJ, 0'Brien
S, Abitar M, Lerner S, Plunkett
W, Giles F, Andreeff M, Cortes
J, Faderl S, Thomas D, Koller
C, Wierda W, Detry MA, Lynn
A, Kantarjian H. J Clin Oncol.
2005 Jun 20;23(18):4079-88.
Epub 2005 Mar 14.

Podobnie  jak w:  technologii
medycznej uwazanej
najskuteczniejszg w danym
wskazaniu.

Whioskowane wskazania: C32.9 - Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor zlosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor

ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa
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Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
Technologie medyczne praktyce medycznej

Technologia medyczna
Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
stosowana w Polsce w uwazana za w danym wskazaniu przez
wnioskowanym najskuteczniejszg w wytyczne praktyki
wskazaniu danym wskazaniu klinicznej uznawane w
Polsce

Ekspert stosowane obecnie w Polsce najprawdopodobniej
w wnioskowanym wskazaniu moze zostac zastapiona
przez wnioskowana
technologie

Gemcytabina

- stosowana samodzielnie lub
w skojarzeniu z innymi lekami -
jest  najbardziej skuteczng
metoda  leczenia  chorych
Z rozpoznaniem:

W ramach leczenia chorych z C54.8 - niektdre migsaki trzonu

wymienionymi nizej rozpoznaniami -

obecnie w Polsce macicy w stadium
- Stosowane Stosowanie gemcytabiny Zzaawansowanym (tzn. | Gemcytabina jest uwzgledniona
$3 Najczescie: w ramach leczenia chorych wytgcznie - bardzo rzadko | w opracowaniu ,Zalecenia
Prof. drhab.n. med | - CS48 ropomanamimasesssape | Nalaisza technologia | SRERIRE, | MR e o 20 (Coas
Maciej Krzakowski - doksorubicyna, ifosfamid i . C54.8 ) medyczng stosowang ce4 - niektére’ noWotwo strony  295-296: C64 i CGé ]
gemcytabina; i . - w omawianych o . ory Y ’
. - doksorubicyna i ifosfamid; . ’ ztosliwe nerki (tzn. wytgcznie - | strona 373) oraz wytycznych
Kor_lsul@a_nt Krajowy w : co4. . C64 - doksorubicyna (w Wskazanl_ach Jest bardzo rzadko wystepujgce - | Europejskiego Towarzystwa
dziedzinie Onkologii - doksorubicyna dzie - brak k . doksorubicyna. ki K komérk kologii Kiini O
Klinicznej oraz docetaksel zasa Cz:ges- It y Empaiggtora), ( ral |h 5 nerkowo-komarkowe gn © tc;/g"f '\;Inlg_zmlej O( urlopean
. L . - doksorubicyna  (w pochodzace ociety of Medical Oncology -
[gemgyetgblna, zasadzie - brak komparatora). z kanalikéw zbiorczych i | Clinical Practice Guidelines).
; z réznicowaniem
- doksorubicyna migsakowatym);

oraz docetaksel i gemcytabina. C65 - niekiore nowotwory

ztosliwe miedniczki nerkowej
(tzn. wytgcznie - bardzo rzadko

wystepujgce - raki z
réznicowaniem
miesakowatym).

Dr n. med. Elzbieta Brak takiej mozliwosci.

Nowara ) ;
L Whioskowana technologia
Konsultant Wojewddzki w _ dotyczy niezwykle  waskiej _ _ _
dziedzinie onkologii grupy chorych.

klinicznej
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4.5.1.Wybor komparatora

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowanej
strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora i witgczono

wszystkie badania, ktérych przedmiotem byla terapia gemcytabing we wnioskowanych wskazaniach.
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Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej
5.1. Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci
zastosowania gemcytabiny we wskazaniach ujetych w zleceniu MZ tj. C32.9 - Krtan, nie okreslona, C54.8
- Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki
nerkowej, C65 - Nowotwor zlosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwor
ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekia biataczka limfocytowa przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
informacji medycznych:

e PubMed via Medline

e Cochrane Library

e Embase via Ovid

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, w kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja:C32.9 - Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 -
Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej,
C69.9 - Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekia biataczka limfocytowa
Interwencja: gemcytabina

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Rodzaj publikacji: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia: Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla
ktorych nie byty dostepne abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenia jezykowe — wigczano

publikacje jedynie w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 10. Kryteria wiaczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego

opracowanie wlasne

Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

e Chorzy na nowotwor krtani, nie okreslony,
e Chorzy na nowotwor ze zmianami
przekraczajgcymi granice trzonu macicy,
e Chorzy na nowotwor zto$liwy nerki za

wyjatkiem miedniczki nerkowej, Populacja chorych inna niz
Populacja e Chorzy na nowotwor ztosliwy miedniczki okreslona
nerkowej, w kryteriach wigczenia

e Chorzy na nowotwory oczu, nie okreslone,
e Chorzy na nowotwor zto$liwy oka, Chorzy u
ktérych wystepowata przewlekia biataczka

limfocytowa
Interwencja Gemcytabina Inna niz gemcytabina
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty : . . .
Koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano
Typ badania . metaanalizy, przeglady systematyczne, o art_yk_u’fy pogladowe,
przeglady niesystematyczne, opinie,
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e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan .
wtérnych, badania eksperymentalne (RTC),
opisy przypadkow

badania dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki,
biochemii;

e badania nieoceniajgce
skutecznosci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa
wnioskowanej
technologii medycznej

Inne

e publikacje w jezykach: angielskim, polskim,
e badania na ludziach

e publikacje w innych
jezykach niz te podane
w kryteriach witgczenia;

e badania
przeprowadzone na
modelach zwierzecych,
in vitro, badz liniach
komorkowych

e publikacje w formie
abstraktow

5.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku analizy petnych tekstow do analizy klinicznej postanowiono wigczy¢ jedno badanie zwigzane ze

wskazaniem: C54.8

C32.9 - Krtan, nie okreslona, opisane ponizej w tabelach.

- Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy oraz 4 badania we wskazaniu:

Tabela 11 Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy we wskazaniu: C54.8 -

Zmiana przekraczajaca granice trzonu macicy

Miller_2010

A phase |
evaluation of
weekly
gemcitabine
and docetaxel
for second-line
treatment of
recurrent
carcinosarcoma
of the uterus

Czas trwania
badania: Marzec
2005 r. - pazdziemn k
2007

Cel badania:
Celem tego badania
byta ocena
aktywnosci
przeciwnowotworowej
i toksycznosci
docetakselu i
gemcytabiny jako
drugiej linii
chemioterapii u
pacjentéw z
nawracajgcym
migsakiem macicy.

Gemcytabine
stosowano w dawce
600 mg/m2 dozylnie po
podaniu docetakselu 35
mg/m2 dozylnie w
dniach 1, 815 z 28-
dniowego cyklu.
Gemcytabing zawsze
podawana byfa przed
docetakselem.
Maksymalna
powierzchnia ciata
wykorzystywana do
obliczen dawki wynosita
2,0m2
Lekiem zalecanym dla
terapii wstepnej przed
podaniem docetakselu
byt deksametazon w
dawce 8 mg doustnie
x 2 dawki na dzien
przed chemioterapig i
8 mg doustnie dwa
razy dziennie przez
nastepne 2 dni.
Premedykacje przed
docetakselem moze
obejmowac
deksametazon 20 mg
dozylnie diphenhy-
dramine 25 mg
dozylnie. U pacjentow,
ktorzy rozwineli obrzek

Kryteria wiaczenia:

- homologiczne lub heterologiczne
trwate lub nawracajgce migsaki
macicy
- choroby okreslone przez mierzaine
kryteria oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST)

- stan sprawnosci wg GOG (0, 1, 2)
- brak infekgji
- Leczenie ukierunkowane na
nowotwor ztosliwy, w tym Srodki
biologiczne i immunologiczne,
zostaty przerwane co najmniej 3
tygodnie przed rejestracja.
Hormonalna terapia skierowana
przeciw nowotworowi zostata
przerwana co najmniej 1 tydzien
przed przystgpieniem do badania
- Ocena laboratoryjna musiata
potwierdzi¢ odpowiednig funkcje
szp ku kostnego, nerek i watroby.
Kryteria wylaczenia:

- wczesniejsze leczenie za pomocg
docetakselu i gemcytabiny,

- inne inwazyjne nowotwory ztosliwe,
z wyjgtkiem nie- czerniakowego raka
skory, obecnego w ciggu ostatnich 5
lat lub, ktérych wczesniejsze leczenie
bytoby przeciwwskazane dla tej
terapii
- pacjenci z ciezka ptuc choroba
wymagajacy suplementaciji tlenu

Punkty koncowe:
Odpowiedz na
leczenie byta
zdefiniowana przez
standardowe kryteria
GOG RECIST:
Catkowita
odpowiedz,
czesciowa
odpowiedz,
stabilnos¢ choroby i
rozwoj choroby,
catkowity czas
przezycia (OS), czas
przezycia wolny od
progresji (PFS).
Czesciowe
odpowiedzi
zaobserwowano u
dwoch pacjentow
(8,3%), stabilizacje
choroby u 8 (33,3%)
i postep choroby u
12 pacjentow (50%).
Dwéch pacjentow
nie mozna byto
ocenic¢ (8,3%).
Mediana przezycia
bez progresiji
choroby wynosita 1,8
miesiecy. Mediana

Czasu przezycia
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obwodowy, jako
skutek uboczny
docetakselu,
stosowanie diuretykow
pozostawiono w gestii
lekarza
prowadzacego.

AOTM-DS-431-31/2013

wynosita 4,9
miesiecy.
Leczenie

spowodowato

zahamowanie
czynnosci szp ku
kostnego, gtéwnie
neutropenie, ale
takze
matoptytkowos¢ i
niedokrwistosc.
Zmiany dawkowania
sie konieczne w
wiekszosci
pacjentow. U pieciu
pacjentéw leczenie
przerwano z powodu
toksycznosci.
Whioski autorow:
Schemat
docetakselu i
gemcytabiny nie jest
aktywny u pacjentow
Z nawracajgcym
miesakiem macicy
jako drugiej linii
chemioterapii.

Tabela 12 Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy we wskazaniu: C32.9 - Krtan,

nie okreslona

Fountzilas
1999

Paclitaxel and
gemcitabine in
advanced non-
nasopharyngeal
head and neck

Czas trwania
badania:
Od wrzesnia
1996 r. do maja
1998

Cel badania:

Leczenie

obejmowato - Pacjenci z potwierdzonym histologicznie
sze$¢ cykli nawracajgcym lub przerzutowym nowotworem (55%)
gemcytabiny ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, nie dotyczgcym ukonczyto
1100 mg/m2 nosogardzieli. badanie.
przez 30 min w - wiek powyzej 18 lat. Poza tysieniem
dniach 1 8, - stan sprawnosci (PS) < 2 w skali ECOG najczestszymi
Paklitaksel 200 - przewidywana dtugosc¢ zycia powyzej trzech objawami

Kryteria wiaczenia:

miesiecy

24 pacjentow

toksycznosci 3

cancer: A phase Ocena mg/m2
Il study aktywnosci stosowano w 1 - poprzednia chemioterapia byta dozwolona, jesli - 4 stopnia byty:
i toksycznosci dniu cyklu, w podana zostata co najmniej rok przed neutropenia
poklitakselu po formie trzy przystgpieniem do badania. Wszyscy pacjenci (21%),
trzygodzinnym godzinnego powinny mie¢ liczbe leukocytéw i plytek krwi trombocytopenii
wlewie wlewu wieksza niz 4000/ul (5%),
i gemcytabiny dozylnego. i 100.000/ul, a stezenie kreatyniny w surowicy krwi niedokrwistos$¢
jako Leczenie ponizej 0,3 mg/dI. 5%),
chemioterapii powtarzano co zakazenia (5%),
pierwszego rzutu trzy tygodnie. Charakterystyka populaciji objawy
u pacjentéw Methyprednisolo Badaniu poddanych zostato 44 pacjentéw: 37 grypopodobne
. n 16 mg . . . . . oL
Z nawracajgcym podawano mezczyzn i 7 kobiet z mediang wieku 61 lat (zakres (5%) i
ilub doustnie dwa 35-79) i neuropatie
przerzutowym razy na dobe Sredni stan sprawnosci 1 (zakres 0-2). Potozenie obwodowa (2%)
przez dwa dni ’
nowotworem po wlewie pierwotnego nowotworu u wiekszosci pacjentow Pieciu (11%)
glowy i szyi gemcytabiny. obejmowato krtan lub jame ustng pacjentow
Ondansentron ’
(HNC) podawano jako uzyskato
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leczenie
przeciwwymiotn
e we wszystkich
przypadkach.
Badanie
kontrolne,
morfologie krwi i
analize
biochemiczng
przeprowadzono
w pierwszym
dniu kazdego
cyklu.
Morfologia krwi
zostata
powtdrzone w
dniu 8. Badanie
obrazowe
powtarzano co
dwa cykle.

Liczba
44
pacjentow
mediana 61
Wiek (w latach)
zakres 35-79
Kobieta 37
Ple¢
Mezczyzna 7
czgsc¢ ustna 4
gardta
gardto 2
Umiejscowienie
) krtan 18
pierwotnego
jama ustna 15
nowotworu
zatoki
3
przynosowe
Slinianki 2

AOTM-DS-431-31/2013

kompletng i 13
(30%)
odpowiedz
czesciowg na
leczenie do
ogolnej
szybkosci
reakcji na
poziomie
41%. Ponadto u
14% pacjentéw
wykazano
stabilizacje
choroby.
Whioski
autorow:
Kombinacja
paklitakselu
i gemcytabiny
jest aktywna i
dobrze
tolerowana
u pacjentow
Z nawracajgcym
ilub
przerzutowym
HNC
Przeprowadzeni
e
randomizowany
ch badan
poréwnujgcych
te kombinacje z
innymi
schematami
jest

uzasadnione.

Benasso 2008

A phase Il trial
of low-dose
gemcitabine and
radiation
alternated
to cisplatin and
5-fluorouracil:
An active and

manageable

Czas trwania
badania: od
czerwca 2002 r.

do czerwca 2005

Odpowiedz na
leczenie
wstepnie zostata
okreslana 4

tygodnie po

Radioterapia
sktadata sie z
dawek 60 Gy
dostarczanych
jako pojedyncze
dawki dobowej 2
Gy, pie¢ razy w
tygodniu.
Radioterapie
przeprowadzano

w tygodniach: 2,

Kryteria wiaczenia:

- Histologiczne potwierdzenie HN-SCC;

- IV stopien zaawansowania;

- brak wczesniejszego leczenia (chemio-,

radioterapia) lub nawrét pooperacyjny;

- nowotwor nieoperacyjny;

- wiek ponizej 76 r.z.;

- stan sprawnosci <2 (skala ECOG)

- brak wiekszych nieprawidtowosci w czynnosci

watroby, serca, ptuc i czynnosci szpiku kostnego

- brak przerzutéw odlegtych lub innych nowotworéw

Pierwszorzedo
wy punkt

koncowy:
Petna

odpowiedz na
leczenie.
Drugorzedowe

punkty
koncowe:

Bezpieczenstw

o, catkowity
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regimen for
stage IV
squamous cell
carcinoma of
the head and
neck

zakonczeniu
leczenia,

a ostatecznej
oceny dokonano
po uptywie 12
tygodni.
Toksycznosé
oceniano wedfug
skali WHO.

3,56,8i9.

Chemioterapia
sktadata sie z

cisplatyny (20
mg/m2/dobe) i
5- fluorouracylu
(200
mg/m2/dobe),
podawanych
wczasie 1-5
tygodniw 1, 4 i
7 dniu.
Gemcytabina 50
mg/m2
podawano w
dniu 1 tygodniu
w dniach 2, 3, 5,
6,8i109.
Leczenie
przeciwwymiotn
e sktadato sie z
8 mg
deksametazonu
i granisetron, (3
mg),
podawanych
przed kazda
dawka
cisplatyny.
Lekow
przeciwwymiotn
ych nie
podawano przed
terapig
gemcytabina.
Morfologia
zostata
przeprowadzona
w 1dniul
kazdego
tygodnia
leczenia. Pomiar
elektrolitow i
kreatyniny w
surowicy krwi
przeprowadzono
przed kazdym
cyklem
cisplatyny.

ztosliwych;

- przewidywana dtugos¢ zycia co najmniej trzy

miesigce;

- Swiadoma zgoda pacjenta.

Charakterystyka populaciji

W badaniu wzieto udziat 47 pacjentéw

Pleé Kobieta 12
Mezczyzna 35

<60 23

Wiek (lata) > 60 24
Mediana 61

Jama ustna 11

Umiejscowienie cze$¢ ustna gardta 11
pierwotnego gardto 16
nowotworu krtan 8
Tx (nieznane) 1

AOTM-DS-431-31/2013

czas przezycia,
czas przezycia
wolny od
progresii,
kontrola
rozwoju
miejscowego
nowotworu
Osiemdziesiat
pie¢ procent
pacjentow
ukonczyto
planowane
leczenie.
Gtownymi
objawami ostrej
toksycznosci 3 i
4 stopnia byty:
Zapalenie btony
Sluzowej (40%),
neutropenia
(26%) i
matoptytkowosé
(30%). 27
pacjentow
osiggneto
catkowitg
odpowiedz na
leczenie (57%)
a 10 odpowiedz
czesciowg
(21%). U 9
pacjentéw nie
stwierdzono
odpowiedzi na
leczenie.

3 - letnie
przezycie
catkowite -

50%, przezycie
wolne od
progresiji - 43%,
kontrola
rozwoju
nowotworu -
54%
Whioski

autoréow
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Dodanie
gemcytabiny
w matej dawce

do schematu

leczenia jest
mozliwe
i moze
poprawi¢ wyniki
dtugookresowe
Numico_2006 Czas trwania Gemocytabine Kryteria wiaczenia: Leczenie
obserwacii: od podawano w - histologiczne potwierdzenie raka; zostato
Gemcitabina stycznia 1998 do dawce 800 ptaskonablonkowego glowy i szyi przeprowadzon
and cisplatin in grudnia 2001 r. mg/m2 w dniach wiek > 18 1.2 e zgodnie z
a concomitant od 1do12. o ] protokotem u 24
alternating Ocene Cisplatyne - nowotwornieoperacyny; pacjentow
chemoradiother toksycznosci podawano w - stan sprawnosci 0-2 (skala ECOG) (86%).
apy program for | przeprowadzono | gawce 20 mg/m2 - Srednica guza T ilub N > 4 cm; Zapalenia jamy
locally advanced przy uzyciu w dniach 2-5, co - brak wczes$niejszej chemioterapii lub radioterapii; ustnej

head-and-necj
cancer:
apharmacology-

guided schedule

Common Toxicity
Criteria wersja
2.0and
RTOG/European
Organisation for
Research
and Treatment of

Cancer Criteria.

Cel badania:
Ocena czy
zmiana
schematu
leczenia
za pomocg
gemcytabiny
w potaczeniu
z cisplatyng
wraz radioterapig
spowoduje
zmniejszenie
toksycznosci
przy zachowaniu

aktywnosci

21 dniprzez 3
cykle.
Radioterapie
przeprowadzano
w dniach od 8 do
12iod 15do 19i
powtdrzano jg 3
razy, az do
osiggniecia
catkowitej dawki
> 60 Gy.

taczna
planowana
dawka
gemcytabiny
wynosita 4800
mg/m2 Schemat
nawodnienia
przy kazdym
podaniu
cisplatyny
sktadat sie z
2000 ml roztworu
soli wraz z
MgS0O4 1 giKClI
20 mEq.
Deksametazon
(20 mg) i 5HT3-
inh bitor

- prawidiowa czynno$¢ watroby, nerek, serca, szpiku

kostnego

odnotowano u

25 pacjentow

0,
- Swiadoma zgoda (89%). U
. trzynastu
Charakterystyka populaciji: i
pacjentow
(46%)
Liczba pacjentow 28 obserwowano
mediana 53 :
Wiek (w latach) neutropenie,
zakres 39-67 Goraczka
Kobieta 1 .
Ple¢ neutropeniczna
Mezczyzna 27 .
wystapita u 8
czesc¢ ustna
. - 10 chorych (29%)),
Umiejscowienie gardta
pierwotnego gardio 14 dwéch
nowotworu krtan 2 pacjentow
jama ustna 2 zmarto. Petna

odpowiedz na
leczenie
stwierdzono w
79%. 3-letnie
przezycie wolne
od progresji
wynosito 39%,
a 3-letnie
przezycie
catkowite
wynosito 43%.
Whioski
autoréw:
Podawanie

gemcytabiny i
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podawano przed
kazdg dawkag
cisplatyny.
Metoklopramid
(20mg) i
deksametazon
(8 mg)
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cisplatyny
w schemacie
przemiennym
i radioterapig
jest aktywne,
ale
nie powoduje

stosowano przed zmniejszenia
podawaniem miejscowej
gemcytabiny. toksycznosci
Labourey 2007 Badanie Wszyscy Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedo
wieloosrodkowe pacjenci - histologiczne potwierdzony SCCHN wy punkt
Docetaxel plus (6 instytutdw) otrzymywali - nowotwor nieoperacyjny koncowy:
gemcitabine in Czas trwania gemcitabine - mozliwos$¢ wczesniejszej chemioterapii za wskazn k
recurrent and/or obserwacii: 1000 mg/m2 w 1 pomocg preparatéw neoadjuwantowych, obiektywnych
metastatic Grudzien 2000 — i 8 dniui adjuwantowych, radioterapia, jezeli leczenie odpowiedzi
squamous cell Marzec 2002 docetaxel 75 zostato zakonczone co najmniej miesiecy przed (ORR), na ktoéry
carcinoma of the mg/m2 w 8 dniu. przystgpieniem do badania sktadajg sie
head and neck Cel badania: Leczenie jest -wiek pomiedzy 18 a 65 r.z odpowiedzi
Ocena powtarzane co - stan sprawnosci 0-1 (skala ECOG) catkowite (CR) i
skutecznosci 21 dni, przez 6 - przewidywana dtugos¢ zycia > 12tygodni czesciowe (PR)
docetaxelu w cykli. -wtasciwa czynnos$c¢ szpiku kostnego, watrobowa, oceniane
skojarzeniu z Wszyscy nerek zgodnie z
gemcitabing w pacjenci Kryteria wykluczenia: kryteriami
lokalnie otrzymywali - nowotwor nosogardzieli WHO.
nawracajacym ) . - wezesniejsza chemioterapia w przypadku Drugorzedowy
i/IulJ)a ’ profiaidycznie nawracajacejgo lub przerzuto?/vegopno?//vp;tworu, punkt
kortykosteroidy z
przerzutowym doustnym terapia preparatem texan lub gemcitabing, koncowy:
nowotworze predniozolonem radioterapia - w ciggu ostatniego miesigca Czas trwania
ptaskonabtonkow (50 mg) w6 -neuropatia obwodowa odpowiedzi i
ym gtowy i szyi. dawkach przez 3 - objawy przerzutu do mézgu stabilizacji
dni, - cigza choroby, czas
rozpoczynajac - wezesniejsza reakcja alergiczna na polisorbat 80 do progresiji

12 godzin przed
podaniem

docetaxelu.

Profilaktyczna
terapia
przeciwwymiotna
byta prowadzona
zgodnie z
wewnetrznymi
wytycznymi
instytutow.

- choroby uktadu krazenia lub ptuc, ktére moga

kolidowa¢ z chemioterapig

Charakterystyka populacii:

Do badania wigczono 40 pacjentéw (33 mezczyzn i
7 kobiet) w wieku od 43 do 70 lat. Wszyscy pacjenci

mieli stwierdzony nowotwér gardta — krtani.

(TTP), ogolne
przezycie (OS) i
bezpieczenstwo

U 32 pacjentéw
stwierdzono
odpowiedz na
leczenie.
Catkowity
odsetek
odpowiedzi
wynosit 20,0%),
zaobserwowan
0 8 (20,0%)
czesciowych

Strona 41 z 58




Gemcytabina — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

odpowiedzi. U
13 pacjentow

stwierdzono
stabilizacje

natomiast u 11
pacjentow

stwierdzono

M

obserwowano u

wynosita 6,5

AOTM-DS-431-31/2013

(32,5%)

choroby,

(27,5%)

progresje
choroby.
ediana czasu
trwania
odpowiedzi

miesigca.
Neutropenie

18 chorych
(45,0%)

Whioski

autorow:
Docetaksel w
kombinacji z
gemcytabing
jest aktywny w
leczeniu
nawrotowego
lub
przerzutowego
raka gtowy i
szyi. Jednakze,
taki schemat

jest zwigzany z

wysokg
toksycznoscig
hematologiczng
Xydakis_2006 Czas trwania Chemioterapia Kryteria wiaczenia: Punkty
obserwacii: polegata na 28 - Pacjenci z potwierdzonym histologicznie koncowe:
Second line Od marca 2000 dniowych nawracajgcym lub przerzutowym HNC Ocena
chemotherapy do kwietnia 2005 cyklach -nawr6t choroby po chemioterapii pierwszego rzutu skutecznosci
with r. podawania opartej na cis platynie leczenia oparta
methotrexate methotrexatu (30 - stan sprawnosci 0-2 (skala ECOG) na wskazniku
and gemcitabine Cel badania: mg/m2) i - co najmniej 4 tygodnie od poprzedniej odpowiedzi,
in patients with gemcytabiny chemioterapii czasie trwania
relapsing head Ocena (800 mg/m2), - wiek pomiedzy 18 a 76 r. z odpowiedzi,
and neck cancer skutecznosci i -wtasciwa czynnos$c¢ szpiku kostnego, watrobowa, | TTP, OS, CBR,
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profilu
toksycznosci
kombinaciji
mehotraxatu i
gemcytabiny
stosowanych
jako druga linia
leczenia u
pacjentéw z
nawracajacym
nowotworem
glowy i szyi
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stosowanych w
dniach 1, 8 15
kazdego cyklu.

Zaplanowano 6
cykli leczenia.
Pacjenci byli
oceniano co 4
miesigce prze
pierwsze 2 lata,
co 6 miesiecy
prze kolejne 2
lata raz w czasie
ostatniego roku

trwania badania

nerek
Kryteria wylaczenia:
- Inne nowotwory
- niekontrolowana infekcja
- rakowe zapalenie opon mézgowych
- niewydolnos¢ nerek, watroby, serca
Charakterystyka populacii:

Liczba pacjentéw 21
$rednia 63
Wiek (w latach)
zakres 38-76
Kobieta 1
Ple¢
Mezczyzna 20
jezyk 4
gardto 2
Umiejscowienie krtan 11
pierwotnego nosogardziel 2
nowotworu jama nosowa 1
$linianka
1
przyuszna

AOTM-DS-431-31/2013

toksycznos¢

leczenia.

Siedmiu (33%)
pacjentow
otrzymato ty ko
1lub 2 cyklei
przerwato
leczenie z
powodu
progresiji
choroby. Wsrod
14 pacjentéw, u
ktorych
dokonano
oceny
odpowiedzi,
stwierdzono 1
peing (CR) i 2
odpowiedzi
czesciowe
(PR), uzyskujac
szybkosc¢
reakcji na
poziomie
21,4%.
Sredni czas do
progresji (TTP)
u wszystkich
pacjentow
wyniost 8
miesiecy, a
$redni ogdiny
czas przezycia
(0S) -14
miesiecy.
Wskazn k
korzysci
klinicznej — 85,
7%.
Toksycznosé
byta na
poziomie
fagodnym do
umiarkowanego
i tatwa do
opanowania.
Whioski
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autorow:
Potgczenie
metotreksatu i
gemcytabiny
jest skutecznym
i dobrze
tolerowanym
leczeniem
drugiego rzutu u
pacjentow z
nawracajacym i
/lub
przerzutowym
HNC

5.3. Podsumowanie

Do analizy wigczono 4 badania kliniczne dotyczace zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworow
glowy i szyi (HNC), w tym nowotwordw krtani, a takze 1 badanie kliniczne dotyczace skutecznosci
wnioskowanej substancji w leczeniu nowotworéw macicy. W badaniu Fountzilas (1999) wykazano, ze
kombinacja paklitakselu i gemcytabiny jest aktywna i dobrze tolerowana u pacjentéw z nawracajgcym
ilub przerzutowym HNC. W badaniu Benasso (2008) chemioterapia skiladata sie z gemcytabiny,
cisplatyny i 5- fluorouracylu wraz z radioterapig. Wyniki wskazaty na korzystne rezultaty dotgczenia
matych dawek gemcytabiny do schematu leczenia. W badaniu opublikowanym w 2007, Labourey
przedstawit, iz docetaksel w kombinacji z gemcytabing jest aktywny w leczeniu nawrotowego Ilub
przerzutowego raka gtowy i szyi, zwigzany jest jednak z wysokg toksycznoscig hematologiczng. Xydakis
(2006) wykazat, iz potagczenie metotreksatu i gemcytabiny jest skutecznym i dobrze tolerowang terapig
drugiego rzutu u pacjentéw z HNC. Natomiast Numico (2006) w swojej pracy zaprezentowat wyniki,
swiadczace o tym, iz podawanie gemcytabiny i cisplatyny w schemacie przemiennym i radioterapig jest
aktywne, ale nie powoduje zmniejszenia miejscowej toksycznosci.

Celem badania Miller (2010) byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej i toksycznosci docetakselu i
gemcytabiny w leczeniu nowotworu macicy. Wykazano, ze przedstawiony schemat nie jest aktywny u

pacjentéw z nawracajgcym miesakiem macicy jako druga linia chemioterapii.

5.4. Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajgce

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczehstwa stosowania gemcytabiny przeszukano
wigczone badania pod katem bezpieczehstwa stosowania i informacje dotyczgce dziatan niepozadanych
z Charakterystyki Produktu Leczniczego Gemcitabine Accord, a takze przeszukano strony internetowe
EMA, FDA i URPL celem poszukiwania komun katéw na temat zgtaszanych dziatan niepozgdanych. Nie
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odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa w bazach EMA, FDA i URPL.
Bezpieczenstwo oparto na przedstawionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Gemcitabine

Accord dziatan niepozgdanych.

ChPL

Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia
gemcytabing nalezg: nudnosci z wymiotami Ilub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60%
pacjentow, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznos$é¢ zgtaszana u 10 do
40% pacjentow (najczesciej u pacjentdow z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u
okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka z towarzyszgcym swigdem u 10% pacjentow. Czestosé
wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i diugosci
przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozgdane, ktére powodujg konieczno$é

ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytéw i granulocytow .

Tabela 13 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Gemcitabine Accord, 2 g, proszek

do sporzadzania roztworu do infuzji

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto

chtonnego Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3.= 19,3%; stopnia 4. = 6%)

Zahamowanie czynnosci szp ku kostnego jest zazwyczaj fagodne lub umiarkowane i
wplywa przede wszystkim na liczbe granulocytéw (patrz punkt 4.2)

. Trombocytopenia
. Niedokrwisto$¢
Czesto
. Gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko
. Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
immunologicznego » Reakcja rzekomo anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i Czesto
odzywiania » Brak taknienia
Zaburzenia uktadu Czesto
nerwowego . Bol glowy
. Bezsennosc
. Sennosc
Zaburzenia serca Rzadko

» Zawat migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe Rzadko
» Niedocisnienie tetnicze krwi

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto

oddechowego, klatki Dusznos$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przem jajgca bez koniecznosci leczenia
piersiowe;j i Srédpiersia Czesto

. Kaszel

. Zapalenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto

. Srédmigzszowe zapalenie ptuc

Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przem jajgcy, ale moze wymagac zastosowania
leczenia pozajelitowego

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto
. Wymioty
. Nudnosci
Czesto
. Biegunka
. Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
. Zaparcie
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Zaburzenia watroby i drég Bardzo czesto
z6tciowych Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (AspAT JAIAT) i fosfatazy zasadowej
Czesto
. Zwiekszenie stezenia bilirubiny
Rzadko
. Zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT)
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto
podskornej Wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszacym swigdem
. Lysienie
Czesto
. Swiad
. Potliwos¢
Rzadko
. Owrzodzenie
. Tworzenie sie pecherzykow i owrzodzen
. Ztuszczanie naskorka

Bardzo rzadko
Ciezkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i wysypka pecherzowa

Zaburzenia migsniowo- Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej . Bol plecow
. Bol miesni
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czesto
moczowych . Krwiomocz
. tagodny biatkomocz
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czesto
miejscu podania . objawy grypopodobne — najczesciej wystepujace objawy to gorgczka, bdl

gtowy, dreszcze, bol migsni, ostabienie i brak faknienia. Zgtaszano takze:
kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa, zte samopoczucie, potliwosc¢ i trudnosci
z zasypianiem.
. Obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzegk twarzy. Obrzeki z reguty

ustepujg po przerwaniu leczenia.

Czesto
Goraczka
Ostabienie
Dreszcze

Rzadko

. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia - przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia i pow kfania Toksycznosé radioterapii
po zabiegach
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 14 Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania gemcytabiny

Ekspert

Whnioskowane wskazania: C54.8 - Zmiana przekraczajaca granice trzonu macicy

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

AOTM-DS-431-31/2013

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Nie ma wskazan do stosowania Gemcytabiny w raku
endometrium - sg pojedyncze prace na matej liczbie pacjentow;
u 46 pacjentéw skutecznosé¢ Gemcytabiny byta $Srednia i raczej
dotyczyta raka jasnokomoérkowego (rzadko spotykanego), inne
to badania Il fazy na 21 pacjentach wskazuje na 50%
obiektywng odpowiedz.

Int J Gynecol Cancer. 2012 Jun;22(5):807-11.

Cancer. 2010 Nov 1;116(21):4973-9.

W zaleceniach NCCN na rok 2014 -
Endometrial  Carcinoma  jest terapia
hormonalna, sg schematy
chemioterapeutyczne (mieszane i

pojedyncze) - nie ma Gemcytabiny.

Nie powinna by¢ refundowana

Dr n. med. Mirostaw
Dudziak

Wojewddzki Konsultant w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Chemioterapia z uzyciem gemcytabiny moze by¢ zalecana do
leczenia rozsianego migsaka gtadkokomaérkowego (LMS) macicy,
rozpoznanie ICD-10: C54.8. Wskazujg na to wyniki badania
TAXOGEN 2012 (Oncologist 2012;17:1213-20) - wykazano
wydtuzenie czasu bez progresiji.

Wynki badania randomizowanego |l fazy
opublikowane w formie abstractu (Gynecol
Oncol 2012:125:771) i prezentowanego na 43.
Kongresie Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej (SGO) w Austin, USA, w 2012
(badanie Millera) wskazujg, ze kombinacja
karboplatyny i paklitakselu jest najbardziej
skuteczng chemioterapig rozsianego raka
trzonu macicy. Wyniki wstepne kolejnych 3
badan randomizowanych Il fazy: GOG 249,
261 i 86P, potwierdzajg wyn ki badan Millera z
2012.

Uwazam, ze w $wietle wynkoéw badan,
przedstawionych powyzej, chorzy z rozpoznaniem
rozsianego raka trzonu macicy (ICD-10: C54.8),
powinni by¢ leczeni chirurgicznie z uzupeiniajgca
chemioterapig opartg o karboplatynge i pakliteksel.
Wyjatkiem jest leczenie chorych z rozpoznaniem
rozsianego miesaka trzonu macicy
(leiomyosarcoma, LMS) (ICD-10: C54.8), ktérzy moga
odnie$¢ korzys¢ z leczenia gemcytabina.

Ekspert

Technologia medyczna to kazda interwencja, ktdra moze byé
wykorzystana do promowania zdrowia, zapobiegania, diagnozowania lub
leczenia chordb, w rehabiltagi lub opiece diugoterminowej. Obejmuie leki
{produkty lecznicze), $rodki specialinego przeznaczenia Zzywieniowego,
wyroby medyczne, procedury lub systemy organizacyjne
stosowane w opiece zdrowotnej.Finansowanie gemcytabiny jest
uzasadnione ze $rodkéw publicznych w czesci z wymienionych
wskazan:

C64- rak nerkowokomérkowy z kanalikéw zbiorczych lub rak
nerkowo-komérkowy z réznicowaniem miesakowatym

C65- rak miedniczki nerkowej z réznicowaniem migsakowatym
C54.8- giadkokomorkowe miesaki trzonu macicy w stadium
Zaawansowanym

Zastosowanie gemcytabiny w przypadku rakow
nerkowokomoérkowych (C64) i miedniczki nerkowej (C65) z
réznicowaniem migsakowatym oraz raka nerkowokomérkowego

Brak  jest przekonujacych dowodow
naukowych na uzasadnienie finansowania
gemcytabiny w nastepujacych przypadkach:
C32.9-rak krtani

C69-nowotwor ztosliwy oka

C91.I- przewlekia biataczka limfocytowa

Finansowanie gemcytabiny uzasadnione w
leczeniu chorych na :

- raki nerkowo komaérko we i raki miedniczki nerkowej z
réznicowaniem miesakowatym w stadium
zaawansowanym

- raki nerkowokomaérkowe wywodzace sie z kanalikdw
zbiorczych w stadium zaawansowanym

- gtadkokomorkowe migsaki trzonu macicy w leczeniu
pooperacyjnym i stadium zaawansowanym

jest
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z kanalikow zbiorczych jest uzasadnione w leczeniu choroby
Zaawansowanej.

Zastosowanie gemcytabiny w leczeniu migsakéw trzonu macicy
(C54.8) o histologii gladkokomorkowej jest uzasadnione w stadium
zaawansowanym choroby, jak i w leczeniu uzupetniajagcym.
Dowody naukowe dotyczace zastosowania gemcytabiny w
wymienionych wskazaniach oparte sg przede wszystkim na
badaniach Il fazy, zaleceniach towarzystw naukowych i kiku
analizach retrospektywnych. Jest to zwigzane z niewieka
zachorowalno$cig na wymienione nowotwory co skutkuje brakiem
mozliwosci przeprowadzenia duzego badania Il fazy z losowym
doborem chorych.

Prof. dr hab. Wtodzimierz
Sawicki

Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

U chorych na raka trzonu macicy w zaawansowanym stadium
jako

wigczenie kolejnej opcji terapeutycznej w tym wskazaniu,
szczegdlnie u pacjentek z postacig raka jasnokomoérkowego

W pofgczeniu z cisplatyng wykazuje znaczacg skutecznosé
u chorych Z zaawansowanym oraz nawrotowym rakiem
endometrium

zastosowanie w grupie chorych na miesaka gtadkokomoérkowego
macicy

-brak odpowiednich randomizowanych badan
wykazujacych przewage nad dotychczas
stosowanymi schematami leczenia,
dotychczas opublikowane badania dotyczg
matych i niejednorodnych grup chorych

W mojej opinii zastosowanie tej procedury powinno
byé mozliwe w ramach chemioterapii niestandardowej u
wybranych chorych z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem trzonu macicy. Dotychczasowe dane naukowe
sg niewystarczajgce do rekomendowania tego leku do
stosowania w catej grupie pacjentek z rozsianym lub
nawrotowym rakiem endometrium. Istnieja liczne inne
opcje terapeutyczne dla tej grupy pacjentek

Whioskowane wskazania: C91.

1 - Przewlekla bialaczka limfocytowa

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Komamicki

Konsultant Wojewodzki ds.
hematologii

zastosowanie  gemcytabiny W  leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej (C91.1) nie
powinno byé finansowane ze Srodkow
publicznych, poniewaz nie ma w literaturze
danych (typu randomizowanych badan
klinicznych) uzasadniajacych takie dziatanie.
Informacje dotyczg jedynie badan in vitro oraz

jednostkowych zastosowan u chorych.

Podobnie jak w punkcie: technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu.

Prof. dr hab. n. med.
Stawomira Kyrcz -
Krzemien

Konsultant Wojewodzki ds.
hematologii

Aktywnos¢ in vitro leku w stosunku do komdrek B biataczki
limfocytowej- pojedyncze doniesienie

Brak badan klinicznych potwierdzajgcych
skuteczno$¢ leku w ww wskazaniu

Na podstawie mojej wiedzy i w oparciu o dostepng
literature jestem przeciwna finansowaniu ww leku w
podanym wskazaniu

Whioskowane wskazania: C32.

ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 -

9 - Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwoér

Przewlekta biataczka limfocytowa

Dr n. med. Elzbieta Nowara
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

C54.8 - zmiana przekraczajgca trzon macicy

C64, C65 - rak nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej

W sytuacjach rzadkich rozpoznar m kroskopowych, kiedy inne
znane metody nie mogg by¢ zastosowane gemcytabina moze
przynie$¢ poprawe zycia u chorych w tych konkretnych sytuacjach.
Dotyczy to chorych na raka nerki innego niz jasnokomérkowy w

Gemcitabina jest cytostatykiem niezwykle
rzadko  stosowanym u chorych na
nowotwory

kodowane ICD-10: C32.9, C69, C69.9

C32.9 - rak krtani - brak danych literaturowych
co do celowosci stosowania

w sytuacjach rzadkich rozpoznan
m kroskopowych, kiedy inne znane metody nie moga
by¢ zastosowane gemcytabina moze przynies¢ poprawe
zycia u chorych w tych konkretnych sytuacjach. Dotyczy
to chorych na raka nerki innego niz jasnokomorkowy w
stadium rozsiewu i chorych na raka endometrioidalnego
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stadium rozsiewu i chorych na raka endometrioidalnego macicy w
stadium rozsiewu, u ktérych nie mozna zastosowaé innej
chemioterapii. Leczenie jest dobrze tolerowane, powiktania tatwe
do monitorowania, a leczenie jest stosunkowo tanie. Wyniki
leczenia obejmujg przede wszystkim stagnacje rozsiewu, co jest
do zaakceptowania, biorgc pod uwage brak innej alternatywy

C69, C69.0 - nowotwor z tkanek gatki oczne;j -
brak danych literaturowych co do celowosci
stosowania

C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa

Nie znam Zzadnych dowoddw naukowych
wykazujgcych celowosc stosowania
gemcytabiny w w/w nowotworach.

macicy w stadium rozsiewu, u ktérych nie mozna
zastosowac innej chemioterapii. Leczenie jest dobrze
tolerowane, powkfania fatwe do monitorowania, a
leczenie jest stosunkowo tanie. Wynki leczenia
obejmujg przede wszystkim stagnacje rozsiewu, co jest
do zaakceptowania, biorac pod uwage brak innej
alternatywy

Prof. dr hab. n. med Macigj
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii
Klinicznej

Technologia medyczna to kazda interwencja, ktéra moze by¢
wykorzystana do  promowania  zdrowia, zapobiegania,
diagnozowania lub leczenia choréb, w rehabilitacji lub opiece
diugoterminowej. Obejmuje leki (produkty lecznicze), $rodki
specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne,
procedury lub systemy organizacyjne stosowane w opiece zdrowotne;j.
Finansowanie gemcytabiny jest uzasadnione w przypadkach
stosowania w czesci - sposrod wymienionych - wskazan. -
Stosowanie gemcytabiny mozna rozwazaé w:

C54.8 - niektore miesaki trzonu macicy w stadium
zaawansowanym (tzn. wylacznie - bardzo rzadko wystepujace -
miesaki gladkokomoérkowe);

C64 - niektore nowotwory ziosliwe nerki (tzn. wytgcznie - bardzo
rzadko wystepujgce - raki nerkowo-komérkowe pochodzace z
kanal kéw zbiorczych i z réznicowaniem migsakowatym);

C65 - niektére nowotwory ztosliwe miedniczki nerkowej (tzn.
wytacznie - bardzo rzadko wystepujace - raki z réznicowaniem
miesakowatym).

Stosowanie gemcytabiny w wymienionych wyzej wskazaniach jest
uzasadnione jedynie na podstawie wynikéw badan bez losowego
doboru chorych, co jest zwigzane z niewie kg liczbg zachorowan
(dostepne wylacznie - wynki badan |l fazy oraz analizy
retrospektywne).

W przypadku migsakéw gtadkomérkowych trzonu macicy (C54.8)
stosowanie gemcytabiny moze by¢ rozwazane zaréwno w
postepowaniu o charakterze paliatywnym, jak réwniez w ramach
pooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego [Hensley i wsp.
Gemcitabine and docetaxel in patients with unresectable
leiomyosarcom: results of phase Il trial. J Clin Oncol 2002; 20:
2824-2831 // Giuntoli i wsp. Retrospective review of 208 patients
with leiomyosarcoma of the uterus: prognostic indicators, surgical
management, and adjuvant therapy. Gynecol Oncol 2003; 89:
460-469 /I Kanjeekal i wsp. Systemie therapy for advanced
uterine sarcoma: a systematic review ot the literature. Gynecol
Oncol 2005; 97: 624-637].

W przypadku rakéw nerkowo-komoérkowych o pochodzeniu z
kanal kow zbiorczych oraz rakéw z réznicowaniem migsakowym
(C64) stosowanie gemcytabiny moze by¢é rozwazane w
paliatywnym leczeniu choroby zaawansowanej (uogdlnienie), a
uzasadnieniem jest nieznana skutecznos¢ lekéw ukierunkowanych

Finansowanie gemcytabiny nie
uzasadnione w przypadkach:

1 C32.9-rak krtani:

2. C69 - nowotwor ztosliwy oka;

3. C91.1- przewlekta biataczka
limfocytowa.

jest

Finansowanie gemcytabiny uzasadnione w
ramach leczenia chorych na:

- gladkokomorkowe — miesaki  trzonu  macicy
(pooperacyjne leczenie uzupeiniajace chorych w
stadium miejscowego zaawansowania oraz paliatywne
leczenie chorych w stadium zaawansowanym);

- nerkowo-komoérkowe raki histologicznie
wywodzagce sie z kanalikdw zbiorczych lub z
histologicznymi cechami réznicowania migsakowatego;

- raki miedniczki nerkowej z histologicznymi cechami
réznicowania migsakowatego.

jest
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molekularnie w wspomnianych typach histologicznych nowotworu
[Dutcher i Nanus. Long-term survival of patients with sarcomatoid
renal celi carcinoma treated with chemotherapy. Med Oncol 2011;
28: 1530-1533 // Haas i wsp. A chase |l trial of doxorubicin and
gemcitabine In renal celi carcinoma with sarcomatoid features:
ECOG 8802. Med Oncol 2012; 29: 761-767], Stosowanie
gemcytabiny w rakach miedniczki nerkowej z réznicowaniem
miesakowatym moze by¢ rozwazane na podstawie ekstrapolacji
wynikéw uzyskiwanych u chorych na raki nerkowo-komoérkowe
zréznicowaniem migsakowatym.
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: gemcytabina we wskazaniach: C32.9 - Krtan, nie
okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor zlosliwy nerki za
wyjagtkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwodr ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 - Oko, nie

okreslone, C69 - Nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-
19199-31/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM
W sprawie usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej substancji czynnej gemcytabina we wskazaniach:
C32.9 - Krtan, nie okreslona, C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - Nowotwor
ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej, C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C69.9 -
Oko, nie okreslone, C69 - Nowotwér ztosliwy oka, C91.1 - Przewlekfa biataczka limfocytowa, wraz z

okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosba o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie
oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych

zgromadzonych przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

Z tego powodu opracowanie to nie spetia warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

Problem zdrowotny

Rak krtani (Carcinoma laryngis) nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych
w obrebie gtowy i szyi. Po raku ptuca sg to najliczniejsze nowotwory drég oddechowych. Najczestszym
typem nowotworu ztosliwego krtani jest rak ptaskonabtonkowy (90%).

Rak nerki jest nowotworem zZlosliwym wywodzgcym sie z komorek nerkowych i stanowi okoto 3%
wszystkich nowotwordow ztosliwych u ludzi. Stwierdza sie go 2-krotnie czesciej u mezczyzn niz
u kobiet. Zachorowalno$¢ wzrasta z wiekiem i osigga szczyt w szdstej dekadzie zycia. W Polsce rejestruje

sie okoto 2500 nowych przypadkow rocznie.
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Rak trzonu macicy (ang. endometrial carcinoma) stanowi heterogenng grupg nowotworéw pochodzenia
nablonkowego réznigcych sie morfologia, drogg karcinogenezy i przebiegiem klinicznym®2. Do rozwoju
raka trzonu macicy dochodzi, gdy jego zdrowe komorki zmieniajg sie i rozwijajg w sposob
niekontrolowany, tworzac mase zwang guzem. Nowotwér ztosliwy trzonu macicy charakteryzuje sie
powolnym wzrostem, dajgcym wczeshie pierwsze objawy.
Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia — CLL) jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. CLL jest chorobg nowotworowg limfocytow B,
w przebiegu ktorej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw, a w efekcie do ich akumulagiji
z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, Sledziony oraz rzadziej innych narzgdéw.

Nowotwory gatki ocznej i ukltadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworow
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijaja, sg powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym53. Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze
wg klasyfikaciji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotworéow

oka i jego przydatkow™.
Oceniana technologia medyczna

Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztalcana wewnatrzkomérkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki
potaczeniu dwoch mechanizmoéw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP)hamuje
aktywnos¢ reduktazy nukleotydowej, ktdra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do
powstawania trifosforanow deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA.
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich
deoksynukleozydow, a w szczegoélnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o

wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. ginekologii klinicznej alternatywnym schematem leczenia
mogg by¢ obecnie stosowane leczenie operacyjne, chemioterapia z zastosowaniem karboplatyny
i paklitakselu oraz doksorubicyny i cisplatyny, radioterapia lubhormonoterpia.

Na podstawie opinii Konsultanta Wojewddzkiego ds. hematologii alternatywnym schematem leczenia
moga by¢ obecnie stosowane Chemioirnmunoterapia (60%); Chemioterapia (20%); Obserwacja (20%).
Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej alternatywnym schematem leczenia
moga by¢ obecnie stosowane w ramach leczenia chorych z C54.8 - Zmiana przekraczajgca granice trzonu
macicy - doksorubicyna, ifosfamid i gemcytabina;C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki

nerkowej - doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina;C65 - Nowotwoér ztosliwy miedniczki nerkowej -

> Bidzynski M., Nowotwory trzonu macicy :Nasierowska-Guttmejer A., Histopatologia nowotworéw trzonu macicy. Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa, 2011.

>* Haton A, Blazejewska M, Sabri H, et.al . Nowotwory i zmiany nowotworopodobne powiek w materiale Zaktadu Anatomii
Patologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1946-1999. Klin ka Oczna. Wydanie 79/2005

>* Osuch P, Jethon J. Wspdiczesne poglady na temat rekonstrukcji powiek i drég fzowych po usunieciu nowotworéw okolicy
powiek. Borgis -Postepy Nauk Medycznych 9, s. 685-691.
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doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina.

Wyniki analizy klinicznej

Do analizy wtgczono 4 badania kliniczne dotyczgce zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworéw
glowy i szyi (HNC), w tym nowotworow krtani, a takze 1 badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci
wnioskowanej substancji w leczeniu nowotworéw macicy. W badaniu Fountzilas (1999) wykazano, ze
kombinacja paklitakselu i gemcytabiny jest aktywna i dobrze tolerowana u pacjentéw z nawracajgcym
ilub przerzutowym HNC. W badaniu Benasso (2008) chemioterapia skifadata sie z gemcytabiny,
cisplatyny i 5- fluorouracylu wraz z radioterapig. Wyniki wskazaty na korzystne rezultaty dotgczenia
matych dawek gemcytabiny do schematu leczenia. W badaniu opublikowanym w 2007, Labourey
przedstawit, iz docetaksel w kombinacji z gemcytabing jest aktywny w leczeniu nawrotowego Ilub
przerzutowego raka gtowy i szyi, zwigzany jest jednak z wysokg toksycznoscig hematologiczng. Xydakis
(2006) wykazat, iz potaczenie metotreksatu i gemcytabiny jest skutecznym i dobrze tolerowang terapig
drugiego rzutu u pacjentéw z HNC. Natomiast Numico (2006) w swojej pracy zaprezentowat wyniki,
Sswiadczace o tym, iz podawanie gemcytabiny i cisplatyny w schemacie przemiennym i radioterapig jest
aktywne, ale nie powoduje zmniejszenia miejscowej toksycznosci.

Celem badania Miller (2010) byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej i toksycznosci docetakselu i
gemcytabiny w leczeniu nowotworu macicy. Wykazano, ze przedstawiony schemat nie jest aktywny u

pacjentéw z nawracajgcym miesakiem macicy jako druga linia chemioterapii.

Bezpieczenstwo

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia
gemcytabing nalezg: nudnosci z wymiotami Ilub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60%
pacjentéw, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznosé zgtaszana u 10 do
40% pacjentéw (najczesciej u pacjentéow z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skérna wystepujgca u
okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka z towarzyszgcym swigdem u 10% pacjentow. Czestosé
wystepowania i nasilenie dziatan niepozagdanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugoéci
przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozgdane, ktére powodujg koniecznosc

ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytéw i granulocytow.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego we
wnioskowanych wskazaniach. 5 rekomendaciji dotyczyto wskazan: leczenie nowotworu nerki za wyjgtkiem
miedniczki nerkowej oraz nowotworu miedniczki nerkowej. Jedna z rekomendacji byta negatywna. Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej w swoich wytycznych zwrécito uwage na brak randomizowanych badan
dotyczagcych zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworu uroterialnego. Odnaleziono 4
rekomendacje zastosowania gemcytabiny dla wskazania: Nowotwér ztosliwy trzonu macicy. Wszystkie
rekomendacje byty pozytywne. Autorzy wytycznych zalecali zastosowanie skojarzonej terapii gemcytabiny
i docetakselu w nowotworach macicy. Odnaleziono jedng, pozytywng rekomendacje dotyczaca
zastosowania gemcytabiny w leczeniu raka oka. Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanej

substancji we wskazaniach: nowotwor ztosliwy krtani i biataczka limfocytowa.
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Rekomendacje finansowe
Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach

bedacych przedmiotem zlecenia MZ.

Dane NFZ
Wg danych przekazanych przez NFZ w latach 2012-2013 nie prowadzono finansowania programéw

chemioterapii niestandardowej z wykorzystaniem gemcytabiny.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich
Finansowanie gemcytabiny nie jest uzasadnione w przypadkach: C32.9-rak krtani: C69 - nowotwor
ztosliwy oka; C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa. W pozostatych wskazaniach wiekszo$¢ ekspertow

pozytywnie wypowiadata sie na temat  finansowania ze srodkéw publicznych.
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