Raport w sprawie usuniecia swiadczen
gwarantowanych obejmujacych podanie

e DOTATATE+90Y w rozpoznaniach ICD-10: C17,
C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9,
C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73

e DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9,
C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80

e DOTATATE+ 90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17,
C20, C26, C73, C74.0, C75.9
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2. Wykaz skrétow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

CR (ang. Complete response) - odpowiedz catkowita;

CTC AE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

DOTA - Chelator zwiekszajacy stabilnos¢ kompleksu

DTPA -Chelator zwiekszajgcy stabilnos¢ kompleksu (Diethylenetriamine Pentaacetic Acid)

EFS (ang. event-free survival) - przezycie wolne od zdarzen

ENETS -Europejskie Stowarzyszenie Guzow Neuroendokrynnych (European Neuroendocrine Tumor Society)
ESMO — ang. European Society for Medical Oncology

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food and Drug Administration),

GEP -Guzy neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors)
MR (ang. minor response) - odpowiedz minimalna;

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n — liczba pacjentéw w grupie,

NANEST -Pétnocno-Amerykanskie Stowarzyszenie Guzéw Neuroendokrynnych (North American Neuroendocrine
Tumor Society)

NCCN-Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych (National Comprehensive Cancer Network)

nd — nie dotyczy,

NTS — ang. Neuroendocrine Tumour Society,

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,

OS (ang. overall survival) - przezywalnos¢ catkowita

p —wartosc p,

PD (ang. progression disease) — progresja choroby

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

PR - (ang. Partial response) Czesciowa odpowiedz na leczenie

PR (ang. Partial Response) - odpowiedzZ czesciowa;

PRRT - (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy) peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa

PSGN - Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych

PSGN-Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych

PUO — Polska Unia Onkologii

RCT - randomizoswane badanie kliniczne (ang. Randomised control trial),

RD - réznica ryzyk (ang. Risk difference),

RECIST(ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
22009 r. nr222 poz. 1773),

SST —Somatostatyna,

SSTA- analogi somatostatyny,

SSTR - receptory dla somatostatyny (4,7,10-tetraazacyclododecane - 1,4,7,10-tetraacetic acid),

SWOG (ang. Southwest Oncology Group)

TtP (ang. time to progression) - czas do wystgpienia progresji choroby

URPL —Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z pdin. Zm.),

WHO (ang. World Health Organization)

WLR - wykaz lekéow refundowanych,

Wytyczne — , Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofeczno$é¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.




KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r.,
Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: bd

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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. 22002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.




3. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra Zdrowia: 8 sierpnia 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13
Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 9 sierpnia 2013 r.

Zasadno$¢ usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach obejmujgcych podanie:

e schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18,
C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73,

e schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodow ICD-10: C17.9, C18.0, C20,
C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

Data pisma zlecajgcego 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.

Zasadno$¢ usuniecia s$wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach obejmujgcych podanie:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75.9
e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1

Identyfikacja swiadczenia nastepuje poprzez:

e program chemioterapii niestandardowej

Whioskodawca (pierwotny): bd

Producenci znakowanych izotopowo analogéw somatostatyny:
NCBJ Osrodek Radioizotopéw POLATOM

Producenci analogéw somatostatyny

oktreotyd

Sandostatin, Sandostatin LAR - Novartis Pharma GmbH;
Siroctid - CHEMI S.p.A.

Lanreotyd
Somatuline, Somatuline AUTOGEL- Ipsen Pharma




4. Problem decyzyjny

4.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31le Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C17, C17.8,
C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73,

e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C17.9, C18.0,
C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-460-
19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczace oceny zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu lub sposobu
finansowania min. Swiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75.9,

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1,

e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Poniewaz powyzsze zlecenia w zakresie oceny ww. technologii dotyczg oceny w tym samym trybie z
art. 31e oraz odnoszg sie do analogicznych wskazan zdecydowano o przygotowaniu tgcznego raportu.
Powyzsze postepowanie umozliwia analize wszystkich dedykowanych dla wnioskowanej technologii
wskazan oraz umozliwi racjonalne wykorzystanie zasobdw Agenc;ji.

Zgodnie z ustaleniami Ministerstwa Zdrowia (znak pisma MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13) dotyczacymi
przeprowadzenia skréconej oceny Swiadczen medycznych zawartych w przedmiotowym zleceniu
przygotowano raport skrdcony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendac;ji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Niniejsze opracowanie czesciowo oparto o tres¢ wczesniej raportu skréconego nr AOTM-DS—430-08-
2011 wykonanego w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania $wiadczenia ,Zastosowanie
znakowanych radioizotopowo peptyddw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne” przygotowanego na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z art. 31c Ustawy o
Swiadczeniach w sprawie zakwalifikowania s$wiadczenia, jako $wiadczenia gwarantowanego.
W niniejszym opracowaniu wykorzystano takze raport Analiza Problemu Decyzyjnego firmy HTA
Consulting przygotowany na zlecenie Narodowego Centrum Badan Jadrowych, Osrodek
Radioizotopéw POLATOM pt. ,Zastosowanie somatostatyny w terapii nieoperacyjnych guzéw
pochodzenia neuroendokrynnego o réznym umiejscowieniu”. Niniejszy raport zostat przygotowany
na prosbe AOTM, w zwigzku z realizacjg zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLA-460-12509-
64/GB/11) z art. 31 e ust.2 Ustawy os$wiadczeniach dotyczgce zasadnosSci usuniecia lub zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej; , zastosowanie schematu DOTA TATE + 90Y w rozpoznaniach ICD10:
C17, C25, C75.9, C80.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane
dotyczace aktualnego stanu finansowania swiadczen w ocenianej populacji chorych. W dniu 3
pazdziernika 2013 roku otrzymano odpowiedz.

Zwrocono sie takze do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej i chirurgii
onkologicznej oraz do ekspertdw klinicznych, zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM, jako
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posiadajagcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie
zasadnosci objecia finansowaniem wnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze s$rodkéw
publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach.
Merytorycznej odpowiedzi udzielito 2 na 7 ekspertéw poproszonych o opinie.

4.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne” byto przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii

Medycznych.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen z uzyciem znakowanych
izotopowo oktereotydu i landreotydu

Dokumenty . . . . . . s
e Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Guzy neuroendokrynne

Stanowisko RP
nr72/2013
(20.05.2013 r.)
W sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
,Zastosowanie
znakowanych
radioizotopowo
peptyddw w leczeniu
chorych na
nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”
jako swiadczenia
gwarantowanego

RP nr 52/2013
(20.05.2013r.)

W sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
,Zastosowanie
znakowanych
radioizotopowo
peptyddw w leczeniu
chorych na
nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”,
jako swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Zastosowanie
znakowanych radioizotopowo peptydéw w
leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”jako $wiadczenia
gwarantowanego w zakresie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych zastosowania znakowanych
radioizotopowo peptydow w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne u chorych z wysoka
ekspresjg receptora dla somatostatyny,
potwierdzong w badaniu scyntygraficznym,
w ramach leczenia szpitalnego.
Uzasadnienie: Dane z piSmiennictwa
(Bushnell 2003, Filice 2012) wskazuja, ze
odpowiedz na leczenie znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny
w subpopulacji chorych z nieoperacyjnymi
guzami neuroendokrynnymi, wykazujgcymi
ekspresjg receptora dla SST,
odnotowywana jest w 30 do 70%
przypadkoéw, w znaczacym klinicznie
odsetku przypadkow uzyskuje sie tez
stagnacje choroby. Zdaniem Rady, w $lad
za rekomendacjami PSGN, wskazaniem do
leczenia znakowanymi radioizotopowo
analogami SST powinna by¢ wysoka
ekspresja receptora dla SST potwierdzona
w badaniu scyntygraficznym (lll klasa
gromadzenia, badz klasa IV w przypadku
zmian zlokalizowanych w watrobie). W
Polsce, dostepne komercyjnie SSTA sg
poddawane znakowaniu za pomoca
nuklidéw: 90Y, 177Lu w Instytucie Energii

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
,zastosowanie znakowanych
radioizotopowo peptydow w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”, jako swiadczenia
gwarantowanego do realizacji w zakresie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
Jednoczesnie Prezes Agencji
rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej
,zastosowanie znakowanych
radioizotopowo peptyddow w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne”, jako Swiadczenia
gwarantowanego do realizacji w ramach
leczenia szpitalnego, u chorych z wysokg
ekspresja receptora dla somatostatyny,
potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym.

Uzasadnienie: Zgodnie z
rekomendacjami Polskiej Sieci Guzow
Neuroendokrynnych (PSGN),
wskazaniem do leczenia znakowanymi
radioizotopowo analogami
somatostatyny powinna by¢ wysoka
ekspresja receptora dla SST
potwierdzona w badaniu
scyntygraficznym (lll klasa gromadzenia,
badz klasa IV w przypadku zmian
zlokalizowanych w watrobie).
Dostepnymi w Polsce znakowanymi
radioizotopowo analogami
somatostatyny sg 90Y-DOTATATE (90Y-
DOTA,Tyr3] oktreotat) oraz 177Lu-
DOTATATE ([177Lu-DOTA,Tyr3]
oktreotat) produkowane przez Instytut
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Atomowej POLATOM w Swierku. Energii Atomowej POLATOM w Swierku.
Dostepnosc¢ krajowej technologii Dostepnosc¢ krajowej technologii
znakowania radioizotopowego przyczynia znakowania radioizotopowego

sie do racjonalizacji kosztow leczenia, przyczynia sie do racjonalizacji kosztéw
alternatywe stanowitoby leczenie za leczenia, ktdérego alternatywe

granica. stanowitoby leczenie zagranica.

4.3. Problem zdrowotny

W opisie niniejszego problemu zdrowotnego wykorzystano informacje zgromadzone w trakcie
wczesniejszej oceny zasadnosci stosowania znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne [Zal.4 oraz Zal.5 — opis problemu zdrowotnego]
uzupetniony o dane dotyczace wskazan nie ujetych w raporcie.

Przedmiotem zlecenia sg schematy leczenia: DOTA TATE + 90Y, DOTA TATE + 177 Lu w
rozpoczynaniach w zakresie kodéw: ICD-10 wymienionych ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rozpoznanie wg ICD-10 stanowigce przedmiot zlecer dotyczacych oceny zasadnosci finansowania
DOTATATE 90Y; DOTATATE 177Lu.

DOTA TATE+90Y DOTA TATE+177Lu DOTA TATE+90Y/177Lu ‘
rozpoznanie rozpoznanie rozpoznanie
Jelito cienkie, Jelito cienkie,
nieokreslone nieokreslone

Jelito krete

Zmiana przekraczajgca
granice jelita cienkiego
Jelito cienkie,
nieokreslone
Okreznica nieokreslona
Wyrostek robaczkowy
Nowotwor ztosliwy
odbytnicy

Trzustka, nieokreslona

Jelito cienkie,
nieokreslone
Okreznica nieokreslona

Nowotwor ztosliwy
odbytnicy

Nowotwor ztosliwy
odbytnicy

Czes¢ uktadu trawiennego
niedoktadnie okreslona

Czesc
wewngatrzwydzielnicza
trzustki

Oskrzele lub ptuco,
nieokreslone

Czesc
wewnagtrzwydzielnicza
trzustki

Oskrzele lub ptuco,
nieokreslone
Nowotwor ztosliwy
tarczycy

Kora nadnerczy

Rdzer nadnerczy
Gruczot wydzielania
wewnetrznego,
nieokreslony
Nowotwor ztosliwy bez
okreslenia jego okreslenia jego
umiejscowienia umiejscowienia
Guzy neuroendokrynne (NET; ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi nowotworami,
wywodzacymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komodrek endokrynnych obecnych
wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komérek z rozproszonego ukfadu endokrynnego. Do tej grupy
min. zaliczane sg nowotwory wywodzgce sie z wewnatrzwydzielniczej tkanki trzustki, przysadki i

nadnerczy, komorek tarczycy wydzielajgcych kalcytonine (rak rdzeniasty).

Nowotwor ztosliwy
tarczycy
Kora nadnerczy

Kora nadnerczy

Rdzen nadnerczy
Gruczot wydzielania
wewnetrznego,
nieokreslony
Nowotwor ztosliwy bez

Gruczot wydzielania
wewnetrznego,
nieokreslony




W wiekszosci przypadkéw sg to nowotwory ztosliwe, najczesciej dajgce przerzuty do watroby i weztéw
chtonnych, jeszcze przed wystgpieniem objawdw klinicznych. Cechg charakterystyczng tej grupy
nowotwordw jest zdolno$¢ do syntezy, magazynowania i uwalniania hormondéw i amin biogennych,
ktérych nadprodukcja wigze sie z wystepowaniem charakterystycznych objawdw klinicznych, jak rdwniez
ekspresja specyficznych biatek receptorowych na powierzchni btony komdrkowej, co pomaga w
lokalizacji i leczeniu guzéw. Guzy NET histologicznie charakteryzuja sie markerami komodrek
endokrynnych: chromograning (Cg), synaptofizyng (SYN) oraz neurono-specyficzng elastazg (NSE).
Nowotwory NET wystepujg najczesciej w: uktadzie pokarmowym, oddechowym, moczowo-ptciowym
oraz w gruczole piersiowym. Poszczegdlne guzy rdznig sie miedzy sobg produkcjg réznych substancji,
obecnoscia lub  brakiem czynnosci hormonalnej, objawami klinicznymi,  wifasciwosciami
histopatologicznymi, przebiegiem klinicznym i rokowaniem (Kos-Kudfa 2004, Bodei 2009, Bolanowski
20089, Vinik 2004, Szczeblowska 2004).

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktére stanowig 70% wszystkich guzéow NET i
2% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. GEP NET mogg byé czynne (w ok. 50%
przypadkow) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowacé pojedynczo lub w przebiegu zespotéow
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej. W Tabela przedstawiono najwazniejsze cechy GEP-
NET (Vinik 2004, Szczeblowska 2004). Pozostate 39% guzéw NET wystepuje w uktadzie oddechowym
(27% guzoéw NET) oraz innych tkankach endokrynnych np. uktadzie moczowym, ptciowym oraz gruczole
piersiowym.

Tabela 4. Cechy charakterystyczne GEP NET

Guzy GEP NET

e  nowotwory wystepujace rzadko, wolnorosnace (miesigce, lata),

° zwykle mate o srednicy <1 cm, dobrze zréznicowane,

e w wiekszosci ztosliwe,

e przerzuty zazwyczaj przed wystgpieniem objawdw klinicznych, przy srednicy guza >2cm czesto przez lata bez
objawdéw klinicznych,

e objawy choroby niecharakterystyczne, z mozliwoscig pomytek diagnostycznych

e do ostatecznego rozpoznania konieczne jest wykonanie dodatkowych, skomplikowanych badan
laboratoryjnych i obrazowych.

WHO zaproponowata w 2010 r. nastepujaca klasyfikacje histopatologiczng guzéw NET, ktdra pozwala
na dokfadny podziat guzéw ze wzgledu na: umiejscowienie ogniska pierwotnego i ztosliwos¢ guza.
Klasyfikacja WHO opiera sie na nastepujacych cechach:

e morfologicznych kryteriach narzagdowych,

e stopniu histologicznej dojrzatosci (G, grading),

e stopniu klinicznego zaawansowania (S, staging),

e stopniu kliniczno-patologicznego zaawansowania (TNM) (Rindi 2010).

Dojrzatos¢ histologiczna oceniana jest w oparciu o kryteria morfologiczne oraz aktywno$é
proliferacyjng i mitotyczng zgodnie ze schematem opracowanym przez Europejskie Stowarzyszenie
Guzow Neuroendokrynnych (ENETS). Stopien dojrzatosci histologicznej uzalezniony jest od
aktywnosci mitotycznej oraz aktywnosci proliferacyjnej komérek guza (Tabela 5. Kryteria oceny
stopnia dojrzatosci histologicznej GEP NET Stopien dojrzatosci histologicznej. Aktywnosé mitotyczna
[na 10 HPF]. Aktywnos¢ proliferacyjna — Ki67 [%)].). Aktywnos$é mitotyczng ocenia sie przez badanie
mikroskopowe, polegajgce na zliczeniu podziatu w 10 duzych polach widzenia (10 HPF, high power
field), pod 400-krotnym powiekszeniem. Aktywnos¢ proliferacyjna obliczana jest jako odsetek



komorek wykazujgcych ekspresje immunohistochemiczng MIB1 (anty Ki-67) liczcong na 2 000
zbadanych komérek guza (Bolanowski 2008)".

Tabela 5. Kryteria oceny stopnia dojrzatosci histologicznej GEP NET Stopien dojrzatosci histologicznej. Aktywnos¢
mitotyczna [na 10 HPF]. Aktywnos¢ proliferacyjna — Ki67 [%].

Stopien dojrzatosci Aktywnos$¢ mitotyczna [na 10 HPF] Aktywnos¢ proliferacyjna — Ki67
histologicznej [%]

G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania (TNM) opisuje wielkos¢ ogniska pierwotnego (T —
tumor), przerzutowanie do weztéw chtonnych (N — nodules) oraz do odlegtych narzadéw (M -
metastasis). Do kazdej z liter dodawana jest cyfra, ktdra wskazuje na wielko$¢ i/lub stopien
zaawansowania. Pod uwage bierze sie takze rodzaj metody diagnostycznej, jakg wykorzystano do
oceny stopnia zaawansowania zmian. Wyréznia sie metody kliniczne (c — clinical) oraz potwierdzenie
w badaniu histopatologicznym (p — pathological). Ze wzgledu na duze réznice w rozwoju guzow w
roznych tkankach i narzadach skala ta rozwijana jest zaleznie od umiejscowienia nowotworu.
Podstawowa klasyfikacje nowotwordw w skali TNM przedstawiono ponizej (Tabela )°.

Tabela 6. Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania (TNM)

\ Wielkos$¢ guza pierwotnego (T) Przerzuty w w(e;i)ach Ehlepyve Przerzuty odlegte (narzagdowe) (M)
MX

TX nie mozna ocenié NX nie mozna ocenié nie mozna ocenié
ogniska pierwotnego przerzutdw w weztach

TO brak dowodéw na chtonnych MO brak odleglych
istnienie guza przerzutow
pierwotnego

Tis rak in situ, brak NO wezty chtonne bez
przerzutow przerzutéw.

T1-T4 | kolejne stopnie rozwoju N1-4 | przerzuty do weztow M1 obecnos¢ odlegtych
pierwotnego ogniska chtonnych (oceniana przerzutow
nowotworu liczba i obszar zajetych

weztéw)

Stopien klinicznego zaawansowania (S, staging) nawigzuje do skali TNM, na podstawie ktdrej
wyroéznia sie 5 stopni zaawansowania guza, gdzie:
e stopien 0 —rakin situ bez przerzutow,
e stopien I-lll — kazdy kolejny stopien wskazuje coraz bardziej zaawansowang chorobe, ocenia
sie: wielkos¢ guza, przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych i narzadow,
o stopien IV — odlegte przerzuty w innych narzadach.
Kryteria dla kazdego ze stopni réznig sie zaleznie od typu i umiejscowienia nowotworu.

Na podstawie powyzszych kryteriow WHO przedstawito podziat guzéow GEP NET na guzy
neuroendokrynne NET G1 i G2 oraz raki neuroendokrynne — NEC, a takze raki o mieszanym utkaniu
gruczotowo-neuroendokrynnym (MANEC) oraz zmiany przerostowe i przednowotworowe®.

2 Cancer Staging - National Cancer Institute. http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/staging (30.7.2012).
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Patogeneza

Guzy neuroendokrynne (NET) stanowig heterogenng grupe nowotwordw, ktéra wywodzi sie z gruczotéw
wewnetrznego wydzielania (przysadka, przytarczyce, rdzen nadnercza) z grup komdrek endokrynnych
obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych (komdrki C tarczycy, wyspy trzustkowe) oraz z komodrek
endokrynnych rozproszonych wsréd komérek egzokrynnych przewodu pokarmowego (DES), uktadu
oddechowego i moczowo-ptciowego.

Epidemiologia

NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto problematyczna. Wedtug polskich
wytycznych leczenia guzéw NET, zapadalnos¢ na te nowotwory wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys.
0sb6b rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten jest ttumaczony przede wszystkim coraz
lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi (Kos-Kudfa 2006). Zachorowalnosé na guzy
NET ptuc i oskrzeli szacuje sie na 1,35/100 tys. 0séb na rok, co stanowi ok. 1-2% wszystkich nowotwordw
ptuc. Guzy czesciej wystepujg w prawym ptucu, przy czym prawie 70% zmian znajduje sie w oskrzelach
gtéwnych (Oberg 2010) .

Obecnie brak spdjnych danych na temat ogdlnego wystepowania guzéw NET w Europie. Badania
przeprowadzone w latach 1993-2004 (opisujgce 2030 pacjentéw z guzami NET) na populacji norweskiej,
wskazujg, ze zapadalno$¢ na guzy NET dla mezczyzn i kobiet wynosi: 3,5/100 tys. oséb/rok oraz 3/100
tys. oséb/rok. W innych badaniach epidemiologicznych dotyczgcych panstw europejskich raportowano
zachorowalno$é na poziomie 0,5-2,8/100 tys. 0osdb/rok, zaleznie od liczebnosci proby w badaniu, kraju
lub regionie, w ktérym przeprowadzano badania, a takze rodzaju i umiejscowienia guzow NET.
Poréwnywanie wynikdw z poszczegdlnych badan epidemiologicznych jest utrudnione takze ze wzgledu
na rdznice w definicji i klasyfikacji guzéw (Hauso 2008).

Na podstawie badania SEER przeprowadzonego w USA, zachorowalnos$¢ na nowotwory NET oszacowano
w roku 2007 na 5,76/100 tys. osdb/rok. W badaniach SEER uwzgledniono podziat na rasy: biatg,
afroamerykanska, azjatycka oraz Indian, stwierdzajgc znaczace rdinice pomiedzy nimi
w zachorowalnosci na guzy NET, odpowiednio 4,92, 6,82, 3,19, 3,07/100tys. osdb/rok (dane dotyczg lat
2000-2004). Rozpowszechnienie guzéw NET w Stanach Zjednoczonych w 2004 roku oszacowano na
okoto 35 przypadkow na 100 tys. oséb (Yao 2008).

Jak wspomniano powyzej wsrdd wszystkich guzow neuroendokrynnych najczesciej wystepuja
nowotwory GEP NET, pochodzace z komérek znajdujgcych sie w trzustce lub przewodzie pokarmowym.
Stanowig one okoto 2% wszystkich nowotwordéw uktadu pokarmowego i najczesciej umiejscowione sg w
jelicie cienkim, odbycie, okreznicy i trzustce, rzadziej w zotadku i wyrostku robaczkowym (Frankel 2012).

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny guzéw NET moze réznié sie znaczaco zaleznie od typu i stopnia zaawansowania
nowotworu, a takze od ich czynnosci hormonalnej. Guzy NET przez bardzo dtugi okres czasu mogg
rozwijac sie bezobjawowo lub dawac jedynie objawy niespecyficzne. Trudno zdiagnozowac szczegdlnie
guzy nieczynne hormonalnie, ktére klinicznie manifestujg sie czesto dopiero w bardzo zaawansowanym
stadium, zazwyczaj kiedy obecne sg juz przerzuty w watrobie, co wigze sie ze ztymi rokowaniami dla
pacjenta. Objawy tych guzdéw czesto zwigzane sg z masg guza, uciskiem na narzady oraz z obecnoscig
przerzutow. Czesto sy to bodle brzucha, zéttaczka mechaniczna, zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego.

Obraz kliniczny NET moze rdznic sie w zaleznosci od typu i stopnia zaawansowania nowotworu , a takze
od czynnosci hormonalne;.

W przypadku guzéw czynnych hormonalnie diagnozowanie moze by¢ oparte miedzy innymi o liczne
zespoty objawdéw zwigzanych z podwyzszonym poziomem wydzielanych przez nie substancji w
organizmie. Nowotwory NET w ukfadzie oddechowym, przez wydzielanie hormondéw ACTH, GHRH, ADH,
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mogg wywotywac zespot Cushinga, akromegalie, niedobdr sodu we krwi, bdl w klatce piersiowej, utrate
wagi i dusznosci. W przypadku grasiczakow wydzielajgcych ACTH moze wystgpi¢ bdl w klatce, utrata
wagi, dusznosé, zespét Cushinga, zespét zyly gtéwnej gornej® (Kos-Kudta 2008).

Okoto jedna trzecia wszystkich nowotworéw GEP NET jest czynna hormonalnie, a wiele z nich moze
produkowacd jednoczesnie kilka substancji, ktérych stezenia moze zmienia¢ sie w czasie rozwoju guza.
Najczesciej wystepujgcymi guzami sg rakowiaki (58% wszystkich GEP NET czynnych hormonalnie) Ich
definicja jest niejednoznaczna i cho¢ zastrzezono ten termin do opisu guza wydzielajgcego serotonine,
ktéry wywotuje objawy zespotu rakowiaka w przypadku przerzutu do watroby, to histopatologicznie
rakowiaki czesto okreslane sg jako guzy wysoko zrdinicowane produkujace serotonine. Guzy te
wystepowac¢ mogg w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac termin
orakowiak” odnosi sie do guza pochodzacego z komodrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilo$¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Do najczestszych guzéw trzustki zalicza sie: insulinoma, gastrinoma i guzy niewydzielajgce.
Insulinoma stanowig ok. 15% nowotworéw GEP NET czynnych hormonalnie. Guzy te produkuja
insuline, co zwigzane jest z jej nieprawidtowo wysokim stezeniem we krwi, manifestujgcym sie
wystepowaniem hipoglikemii. Wystepujg one przede wszystkim w trzustce, ale mozliwa jest ich
ektopowa lokalizacja w zotgdku, dwunastnicy, uchytku Meckela, drogach zétciowych i w sieci wiekszej
ptuc. Oprécz insuliny, wydziela¢ mogg takze gastryne, ACTH, glukagon, HCG i somatostatyne.
Insulinoma rzadko cechuje sie ztosliwym przebiegiem. Nowotwdr gastrinoma stanowi okoto 12%
nowotworow GEP NET czynnych hormonalnie, produkujg gastryne, a w mniejszym stopniu takze inne
hormony — np. ACTH. Wystepujg najczesciej w trzustce i dwunastnicy, cho¢ notowane byty przypadki
tych guzéw w zotgdku, watrobie, drogach zétciowych, jajnikach, a takze w sercu i ptucach. Natomiast
glukagonoma — wyspiak wywodzacy sie z komdrek wystepujacy w trzustce i produkujacy glukagon, a
w mniejszym stopniu takze inne hormony. Guzy te stanowig okoto 1,2% nowotworéow GEP NET
czynnych hormonalnie (Marek 2008, Kos-Kudla 2006).

VIP-oma wywodzi sie z komérek autonomicznego uktadu nerwowego, moze by¢ umiejscowiony
w trzustce, uktadzie nerwowym lub nadnerczach. Wydzielanie wazoaktywnego polipeptydu
jelitowego VIP nowotwory tego typu stanowig ok. 1,4% nowotwordow GEP NET czynnych
hormonalnie. Wystepujg w trzustce, uktadzie nerwowym lub nadnerczach. Inne diagnozowane
nowotwory to somatostatynoma (ok. 0,5% wszystkich GEP NET czynnych hormonalnie) wystepujaca
w trzustce, dwunastnicy, a takze w jelicie cienkim, PP-oma, neurotensinoma, grelinoma.

Jedng z cech charakterystycznych GEP-NET moze byé ztozony profil wydzielania dotyczgcy sekrecji
kilku hormonéw, co moze sie zmienia¢ w przypadku wznowy czy rozsiewu choroby. Ostatnio
obserwuje sie wzrost ilosci nowych przypadkdw NET, co wynika ze wzrostu rzeczywistej zapadalnosci
na te nowotwory, jak réwniez ze wzrostu ich wykrywalnos$ci zwigzanej z rozwojem technik
lokalizacyjnych (Bolanowski 2005, Kos-Kudla 2006).

Diagnostyka

Diagnostyka guzéw NET jest problematyczna, przede wszystkim ze wzgledu na brak lub
niespecyficzne objawy, zwtaszcza w przypadku guzéw hormonalnie nieczynnych. Polega ona na
stwierdzeniu objawdéw klinicznych; diagnostyce biochemicznej oraz obrazowej, a nastepnie
histopatologiczne;.
Diagnostyka guzow NET (w tym GEP NET obejmuje):

e diagnostyke biochemiczng;

e diagnostyke obrazows;

® Novartis. NET Facts for Healthcare Professionals, Neuroendocrine Tumors Facts. http://www.neuroendocrinetumor.com/health-care-
professional/facts-about-nets.jsp (18.7.2012)
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e diagnostyka histologiczng.

W przypadku guzédw GEP wykorzystywane sg pomiary okreslonych hormondw: insuliny, gastryny,
glukagonu, VIP i somatostatyny. Oznaczane s3 takze specyficzne markery — np. kwas 5-
hydroksyindolooctowy (5-HIAA) w podejrzeniu rakowiaka (czuto$¢ 73%, swoistos¢ 100%) — oraz
markery niespecyficzne: CgA, NSE a takze podjednostki a i B ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej
(a- i B-hCG), wykorzystywanej w diagnostyce guzdéw nieczynnych hormonalnie. Poziom CgA,
glikoproteiny uwalnianej z wiekszosci guzéw neuroendokrynnych, jest podwyzszony w wiekszosci
guzéw GEP, a szczegdlnie w przypadku rakowiaka (100-1000 krotnie) i uzywany jest jako wskaznik
zaawansowania choroby, skutecznosci leczenia i przezycia pacjentow.

W celu zlokalizowania ogniska pierwotne nowotworu, wykonuje sie:
e tomografie komputerowg (CT — computer tomography),
e magnetyczny rezonans jadrowy (MRl — magnetic resonance imaging),
e pozytronowg tomografie a emisyjng (PET- posytrone emission tomography);
e scyntygrafie receptoréw somatostatynowych (SRS — somatostatin receptor scintigraphy),
e endoskopowsq ultrasonografie (EUS — endoscopic ultrasonography),
e endoskopie,
e cewnikowanie naczyn zylnych (Bolanowski 2005).

Metoda SRS uzywana jest takze w okreslaniu zaawansowania choroby, jej monitorowaniu po
stosowanym leczeniu chirurgicznym i farmakologicznym, oraz kwalifikowaniu pacjentéw do leczenia
analogami somatostatyny, zaréwno nieznakowanymi, jak i znakowanymi radionuklidami.

W Polsce gtéwnga technike obrazowania stanowi USG, ze wzgledu na szeroky dostepnosc i niskie
koszty badania, jednak zdiagnozowanie guza NET tg metodg jest problematyczne. Guzy majg mato
charakterystyczny wyglad (czesto struktury guzowate o obnizonej echogenicznosci), podobny do
wielu innych guzéw. Czesto sg takze bardzo niewielkie.

Badania histopatologiczne przeprowadzane sg w oparciu o wytyczne WHO z 2000 i 2010 roku, ktére
pozwalajg na ostateczne rozpoznanie guzow ze wzgledu na ich cechy anatomiczne, patologiczne oraz
czynnosciowe.

Wedtug wytycznych brytyjskich (Ramage 2005) raport histologiczny dotyczacy guzéw GEP, zgodnie z
ich klasyfikacjg zatwierdzong przez WHO w 2000 roku, powinien obejmowac:

e badanie mikroskopowe materiatu operacyjnego, stwierdzajace:

e rodzaj i wielko$¢ badanego narzadu,

e liczbe, wielko$¢ i wyglad guza/guzdw,

o gteboko$¢ naciekania i stosunek do tkanek otaczajacych narzad bedacy punktem wyjscia
guza,

e badanie mikroskopowe oceniajgce:

e 0gdlny obraz morfologiczny,

e obecnosc¢ ogdlnych wskaznikdéw neuroendokrynnych: SYN, CpA,

e aktywnos¢ mitotyczng liczong w 10 duzych polach widzenia (40 x),

e indeks proliferacyjny Ki 67 (% komorek),

e naciekanie naczyn krwionosnych, limfatycznych i przestrzeni okotonerwowych,

e stopien resekcyjnosci guza,

e naciekanie tkanek otaczajacych,

e stan weztéw chtonnych,

o ekspresje specyficznych wskaznikdw immunohistochemicznych okreslajacych  profil
wydzielniczy guza, a w guzach trzustki dodatkowo ekspresje insuliny, glukagonu, polipeptydu
trzustkowego, somatostatyny, gastryny, VIP, ACTH oraz prolaktyny, o obecnosé¢ przerzutow
odlegtych (Bolanowski 2005, Pléckinger 2004, Oberg 2004, Cwikta 2005, Ramage 2005,
Szczeblowska 2005, Kos-Kudtfa 2008, Kos-Kudta 2006, Jarzgb 2010).
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Leczenie

W terapii NET stosuje sie chirurgiczne i niechirurgiczne metody leczenia. W przypadku GEP NET
leczeniem z wyboru jest operacja, ktérej zakres zalezy od umiejscowienia i specyfiki (biologii)
nowotworu:

1) leczenie z intencja wyleczenia (radykalne) - mozliwe w I, Il i lll stopniu zaawansowania

klinicznego;
2) leczenie cytoredukcyjne - stosowane, gdy istnieje mozliwos¢ zmniejszenia masy guza o 90%
(gtédwnie przerzuty w watrobie);

3) leczenie paliatywne - stosowane w celu poprawy jakosci zycia (Jarzgb 2010).
W przypadku przerzutéw w watrobie leczenie chirurgiczne moze by¢ zastosowane, kiedy istnieje
mozliwos¢ ich usuniecia w 90% (Kos-Kudta 2006).
W przypadku farmakoterapii hormonalnie czynnych NET stosuje sie analogi somatostatyny (SST) -
oktreotyd i lanreotyd. Leki te zmniejszajg wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych,
kontrolujg objawy choroby oraz hamujg progresje choroby. Wskazaniami do leczenia analogami SST sg
opanowanie objawéw NET czynnych hormonalnie (w tym leczenie przetomu rakowiaka, zaburzen
wodno-elektrolitowych u chorych z VIPoma i in.) oraz leczenie chorych, u ktérych doszto do progresji i
wystgpienia przerzutdw. Przedmiotem dyskusji pozostajg nadal wskazania do leczenia analogami SST
chorych bez objawdw, z przerzutami stwierdzonymi w chwili rozpoznania, po operacji, terapii
radioizotopowej lub embolizacji®. IFN-a stosuje sie w przypadku podobnych wskazan jak analogi SST.
Jego dziatanie w opanowaniu objawow klinicznych jest jednak opdznione, dlatego nie uzywa sie go w
leczeniu przetomu rakowiaka. Ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatan niepozgdanych stanowi on lek
drugiego wyboru, jest tez rzadziej stosowany w terapii antyproliferacyjnej w przypadku nowotwordw
nieczynnych hormonalnie. Leczenie INF-a moze by¢ zalecane dla guzéw z indeksem proliferacyjnym
mniejszym niz 2—3% (Kos-Kudta 2008).
Do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST kwalifikujg sie chorzy z silng ekspresjg
receptora SST potwierdzong w badaniu scyntygraficznym (Il klasa intensywnosci gromadzenia znacznika,
a w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie - klasa V). Chorzy, u ktérych obserwuje sie intensywne
gromadzenie znacznika we wszystkich ogniskach nowotworowych, ktérych rozmiary s niewielkie, a
wychwyt znacznika jednorodny, sg dobrymi kandydatami do intensywnego leczenia, ktérego celem jest
zmniejszenie masy guza.
Chemioterapia wykorzystywana jest w leczeniu guzéw NET w przypadku nieskutecznosci wczesniej
omowionych sposobdw leczenia, a takze w przypadkach licznych przerzutéw i guzéw o wysokim stopniu
proliferacji. Do czesto stosowanych cytostatykdw nalezg streptozocyna, 5-fluorouracyl, doksorubicyna,
cisplatyna i jej pochodne, a takie etopozyd. Stosowanie chemioterapii dla guzéw z niskim indeksem
proliferacji jest mato skuteczne, a wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi, dlatego tez nie jest
zalecane (Kos-Kudta 2008, Oberg 2004).
Nowa opcje terapeutyczng stanowi sunitynib i ewerolimus, stosowane przede wszystkim w leczeniu
nieresekcyjnych, przerzutowych guzéw PNET o charakterze progresywnym.
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Rysunek 1. Proponowany algorytm postepowania w GEP NET (Zrédfo: Kos-Kudfa B, Bolanowski M, Handkiewicz-
Junak D, et al. [Diagnostic and therapeutic guidelines for gastrointestinal neuroendocrine tumors (recommended by
the Polish Network of Neuroendocrine Tumors)]. Endokrynologia Polska. 2008; 59(1):41-56).

Jako leczenie zachowawcze rozwazany moze by¢ interferon a, stosowany w celu tagodzenia objawdow
GEP NET lub leczenia przyczynowego (skutecznos$¢ ~ 10%). Preparaty interferonu a nie sa obecnie
refundowane w ocenianym wskazaniu (Jarzgb 2010).

Rokowanie

Przezycie pacjentow z guzami NET rdzni sie zaleznie od typu nowotworu i jego stopnia zaawansowania,
miejsca ogniska pierwotnego, a takze wieku, ptci i rasy pacjentéw. Diuzsze przezycie notowane jest u
kobiet, niezaleznie od miejsca wystepowania guza, a takze u miodszych pacjentéw (<30 r.z.) w
poréwnaniu do oséb starszych (31-60 lat i >60 lat). Mediana 5-letniego przezycia wynosifa dla guzéw NET
G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i systemowo odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce,
natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio 34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy
czasem przezycia, a miejscem pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla
pacjentow z guzami watroby, zotgdka oraz okreznicy. Diuzszg przezywalnosé obserwowano u pacjentow
z guzami odbytu, trzustki czy wyrostka robaczkowego. Najwyzszy odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentéw
z guzami NET stwierdzono w przypadku guzéw wyrostka robaczkowego i odbytu, a najnizszy u oséb z
nowotworem prostaty (Yao 2008).

Guzy GEP NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawaé przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztdw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby s najczestszg przyczyng zgonu
pacjentéw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg ponadto
wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym, wielkos¢ zmiany
i glebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawéw klinicznych w chwili rozpoznania. Podobnie,
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rokowanie pogarszajg niemoznos$¢ leczenia operacyjnego, duze stezenie markeréw aktywnosci choroby
(chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikow proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposréd wszystkich GEP
NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentow (Starzyriska 2008).

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéw NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio 34,
14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem pierwotnego
wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby, zotadka oraz
okreznicy. Dtuzszg przezywalnos$¢ obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki czy wyrostka
robaczkowego (Oberg 2010) °*2.

4.4. Oceniana technologia medyczna

4.4.1.Charakterystyka procedury

Koncepcja terapii izotopowe]j opiera sie na zatozeniu, ze izotopy o krotkim zasiegu promieniowania (np.
emitery B lub a) potagczone z analogiem somatostatyny powinny dostarczy¢ dawke promieniowania
wybidrczo do tkanki guza, ktéra wykazuje wysoka ekspresje dla receptoréw somatostatyny, wywotujgc
wtym miejscu efekt cytotoksyczny. W optymalnych warunkach ekspresja receptora powinna miec
miejsce jedynie w komodrkach docelowych guza. Biorgc jednak pod uwage fizjologiczng ekspresje SSTR
warunek ten nie moze by¢ spetniony. Czynnikiem cytotoksycznym w terapii izotopowej jest
promieniowanie jonizujgce, ktére poprzez uszkodzenie DNA komodrek guza uniemozliwia ich dalszy
podziat lub wrecz prowadzi do ich Smierci. Dziatanie cytotoksyczne wywierane jest nie tylko na komérki
wykazujgce swoisty wychwyt radiofarmaceutyku, ale réwniez na komorki sgsiednie, do ktérych sam
radiofarmaceutyk nie byt w stanie dotrze¢, ale dociera tam promieniowanie jonizujgce, co okresla sie
nazwa cross-fire effect. Efekt terapii izotopowej zalezy od pochtonietej przez guz dawki promieniowania,
ktéra zwieksza sie zaréwno wraz z aktywnoscig radioizotopu zakumulowang w guzie oraz jego retencja.
Dlatego tez wybdr odpowiedniego radiopeptydu stanowi istotny czynnik wptywajacy na skutecznosé
terapii. Szczegdlnie istotna jest mata degradacja enzymatyczna peptydu, jego stabilne wigzanie z
izotopem promieniotwdrczym oraz wysokie powinowactwo do receptora na co wptyw majg wiasciwosci
peptydu, chelatora oraz izotopu (Kos-Kudfa2010).

Stosowane analogi somatostatyny znakowane radioizotopami to:  [PY-DOTA, Tyr3]octreotide
(DOTATOC); [*°Y-DOTA,Tyr3] octreotate (DOTATATE); [*’Lu-DOTA,Tyr3] octreotate (DOTATATE); [*°Y-
DOTA, 1-Nal3]octreotide (DOTANOC).

W Polsce, dostepne komercyjnie SSTA mogg zosta¢ poddane znakowaniu za pomoca nuklidéw: *°Y, *”’Lu.
Preparaty te sa nastepnie podawane pacjentom w ramach radioterapii. Czas péttrwania nuklidéw *°Y
oraz *’Lu rézni sie znaczaco, co moze wptywac na ich dziatanie terapeutyczne, gdyz uzycie *’’Lu wiaze sie
z diuzszym czasem dostarczenia okreslonej dawki promieniowania do guza w poréwnaniu do .
Osrodkiem przeprowadzajgcym znakowanie SSTA w Polsce jest Instytut Energii Atomowej POLATOM w
Swierku.

Tabela 7. Wiasciwosci radionuklidéw najczesciej stosowanych w celowanej terapii radiopeptydowej

Czas polt'r wania Promieniowanie Srednia energia [keV] Sredni zasieg w
(dni) tkance (max)

Y 2,67 B- 930 (100%) (max 2270) 4,1 mm (12mm)
w7, 6,71 B- 150 (79%) (max 497) 0,5 mm (1,5mm)
X 208 (11%), 113 (6%) -
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W celu zwiekszenia powinowactwa do SSTR oraz skutecznosci w terapii antynowotworowej
zmodyfikowano SSTA: oktreotyd oraz lanreotyd, tworzac Tyr3-oktreotyd (TOC), Tyr3-oktreotate (TATE), a
nastepnie sprzegano je z radionuklidami *°Y, Y’Lu lub In. Dodatkowo, aby zwiekszy¢ stabilnosé
molekut, kowalencyjnie przytaczano chelator: DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclododecane- -1,4,7,10-
tetraacetic acid) lub DTPA (Diethylenetriamine Pentaacetic Acid). Powstaty w ten sposdb substancje:
DOTATOC, DOTATATE, DOTA-lenreotyd sprzegniete z Y lub '’Lu oraz ™In-DTPA- -oktreotyd
(Wojciechowski 2012).

Znakowane radioizotopami SSTA podawane mogg by¢é w réznych dawkach, zaleznie od stosowanego
nuklidu i decyzji lekarza. Z reguty leczenie przeprowadza sie w 4-5 cyklach w odstepach co 6-12 tygodni.
Maksymalna aktywno$¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi *°Y wynosi 270-400 mCi,
natomiast w przypadku *’’Lu — 800 mCi. Dawka znakowanego analogu obliczona jest dla kazdego
pacjenta, w przeliczeniu na powierzchnie ciata, z uwzglednieniem masy ciata i wzrostu pacjenta
(Wojciechowski 2012).

Tabela 8. Stosowane dawki znakowanych radioizotopami analogéw somatostatyny.

m Min. Dawka catkowita Max. Dawka catkowita Liczba cykli

Gulenchyn 2012 1,85 GBq (*°Y- DOTALAN) 29,6 GBq (177Lu-DOTATATE)
Cremonesi 2010 - 32 GBq $r.4 (2;7)

Zgodnie z zasadami ochrony radiologicznej radiopeptyd podawany jest w warunkach pracowni
medycyny nuklearnej, w 20-30 minutowym wlewie dozylnym. W celu ochrony nerek, bedacych gtéwng
drogg wydalania znakowanych izotopowo SSTA, przed uszkadzajgcym dziataniem promieniowania
jonizujacego stosuje sie wlewy aminokwasdow cechujacych sie wysokim tadunkiem dodatnim czgsteczki
(I-lizyna/arginina). Wlew powinien zaczaé sie przed podaniem radioizotopu i trwac przez jaki$ czas po
jego zakoniczeniu. Po leczeniu, w celu kontroli rozktadu radioznacznika, nalezy wykona¢ scyntygrafie
catego ciata (Kos-Kudfa 2010).

Kryteria kwalifikacji do leczenia izotopowego

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie u
chorych wykazujgcych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych ogniskach
nowotworowych. W przypadku, gdy nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd i/ lub
stwierdza sie duze ogniska martwicy, mozna osiggnaé jedynie efekt paliatywny leczenia. Do leczenia
izotopowego kwalifikujg sie chorzy w dobrym stanie ogélnym z przerzutami odlegtymi Iub
nieoperacyjnym ogniskiem pierwotnym. U chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym nie ma wskazan
do uzupetniajacego leczenie izotopowego. W przypadku rozpoznania choroby w stadium rozsiewu przed
leczeniem izotopowym nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne, a u chorych operowanych w miare
mozliwosci przeprowadzi¢ cytoredukcje ognisk przerzutowych w watrobie (Kos-Kudfa 2010).

Poza scyntygrafig receptorowa nalezy wykonac badania radiologiczne (tréjfazowa CT lub MRI), ktore
pozwalajg na ocene zaawansowania choroby. Innymi koniecznymi badaniami sg ocena funkcji nerek i
watroby oraz badanie morfologii krwi. Istotne jest réwniez oznaczenie markeréw nowotworowych, jak
chromogranina A (CgA), czy markeréw charakterystycznych dla danego typu guza, co umozliwia
pdzniejsze monitorowanie biochemiczne odpowiedzi na leczenie (patrz: Badania wykonywane przed
kwalifikacjg chorego do leczenia izotopowego) (Kos-Kudfa 2010).
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Tabela 9. Badania wykonywane przed kwalifikacjg chorego do leczenia izotopowego

Badania obrazowe Badania biochemiczne

scyntygrafia receptorowa; badanie CT/MRI; RTG | kreatynina*, klirens kreatyniny; aminotransferazy*;

ptuc; scyntygrafia nerek opcjonalnie) bilirubina*; albuminy P; morfologia krwi z rozmazem*;
markery nowotworowe* (CgA i inne w zaleznosci od typu
NET)

~ *badania wykonywane przed kazdym cyklem leczenia

Bezwzglednym przeciwskazaniem do leczenia izotopowego jest cigza oraz laktacja. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko dziatar niepozadanych chorych z leukocytozg <3x10%/pl, anemig z hemoglobing <8
g/dl, trombocytopenia ponizej 100x10%/ul i klirensem kreatyniny ponizej 40-60 mg/ml powinno sie
kwalifikowa¢ do leczenia indywidualnego tylko w tych przypadkach, gdy szansa uzyskania korzysci
klinicznej jest wysoka (Kos-Kudfa 2010).

4.4.2.Rekomendacje kliniczne

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentow z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy przy
tym zauwazy¢, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzéw neuroendokrynnych bez wzgledu na
lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP NET.

Tabela 10. Przeglad rekomendacji dotyczacych zastosowania PRRT w NET.

Kraj / Organizacja, RO

region rok

Znakowanie radioizotopowo (*’Lu i *Y) pochodnych SST jest zalecane w leczeniu
chorych  z nieoperacyjnymi  nowotworami  neuroendokrynnymi  uktadu
pokarmowego. Stopien zalecern — Grade C. Wedtug autoréw wytycznych istniejgce
dane z pi$miennictwa wskazuja, ze odpowiedz na leczenie wystepuje u okoto 51—
82% pacjentéw. Wskazaniem do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami
SST jest wysoka ekspresja receptora dla SST potwierdzona w badaniu
scyntygraficznym — Il klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w
watrobie klasa IV). Chorzy z intensywnym gromadzeniem znacznika we wszystkich
ogniskach nowotworowych, ktérych rozmiary sg niewielkie a wychwyt znacznika
jednorodny, s dobrymi kandydatami do intensywnego leczenia, ktérego celem jest
obiektywne zmniejszenie masy guza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5
cyklach w odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy
leczeniu analogami znakowanymi % wynosi 270-400 mCi, w przypadku YLy 800
Polska PSGN 2010 | mCi.

Leczenie 1311-mIBG nalezy rozwazac u chorych z ujemng scyntygrafig receptorowq i
gromadzeniem mIBG w guzie i/lub przerzutach. Leczenie to ma przede wszystkim
charakter paliatywny i pozwala na ztagodzenie objawdéw bdlowych i zespotu
rakowiaka, rzadko mozliwe jest leczenie radykalne.

- Kwalifikacja do leczenia radioizotopowego: podstawowe badania wykonywane w
celu kwalifikacji do leczenia radioizotopowego obejmujg wykonanie scyntygrafii
diagnostycznej z poréwnaniem lokalizacji gromadzenia znacznika z lokalizacjg ognisk
przerzutowych w badaniu CT lub MRI, badanie morfologii krwi z rozmazem, préby
watrobowe i nerkowe wraz z klirensem kreatyniny.

Monitorowanie skuteczno$ci leczenia radioizotopowego: w  monitorowaniu
skutecznosci leczenia radioizotopowego badanie CT i MRI wykonuje sie poczgtkowo
co 3—-6 miesiecy, a po uptywie 5 lat co 12 miesiecy. Scyntygrafie receptorowg zaleca
sie po 6 i 12 miesigcach, nastepnie zas w odstepach rocznych.
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PRRT zalecane w leczeniu wysokozréznicowanych guzéw i rakow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (w tym rakowiaki) za wyjgtkiem
zofadka, leczenie izotopowe nie znajduje zastosowania u pacjentéw z
niskozréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym ze wzgledu na brak
receptorow somatostatynowych.

Polska PUO 2009* | - W leczeniu izotopowym omawianych guzéw endokrynnych stosuje sie
nastepujgce radiofarmaceutyki:
A) analogi SST znakowane itrem (90Y) lub lutetem (177 Lu) w rozsiewie
wysokozrdznicowanych rakdw neuroendokrynnych;
B) 1311-MIBG (znakowana 131I-metajodobenzylguanidyna) w
nieoperacyjnych i rozsianych ztosliwych guzach chromochtonnych, rzadziej w
rakach neuroendokrynnych i rozsiewie raka rdzeniastego tarczycy.

PRRT powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z czynnymi i nieczynnymi NET z
ekspresjg receptoréw SST bez wzgledu na pierwotng lokalizacje guza. Odpowiedz
na leczenie wynosi 20-40% (lll, A), przy czym wyzsza wystepuje w przypadkach
NET trzustki niz jelita cienkiego.

Terapia z wykorzystaniem PRRT zalecana jest u pacjentéw z wysoka ekspresjg
receptora dla SST potwierdzong w badaniu scyntygraficznym, w drugim rzucie
terapii. Doktadna rola PRRT w schemacie terapeutycznym powinna zostaé
potwierdzona wynikami badan RCT.

Europa ESMO 2010

PRRT zalecane u pacjentdw z nieoperacyjnym, objawowym guzem

UK/ NTS 2012 neuroendokrynnym. Odpowiedzi na leczenie obserwowane sg u pacjentéw, u
Irlandia ktorych inne opcje terapeutyczne nie mogg zostac zastosowane. Stopien zalecen

— Grade C.

SHC ocenito korzysci oraz ryzyka zwigzane z wykorzystaniem radionuklidow
znakowanych 90Y oraz 177Lu w terapii guzow neuroendokrynnych. Dostepne
Belgia SHC 2012 dowody naukowe wskazujg na skutecznosc tego rodzaju terapii w leczeniu NET.
Terapia powinna by¢ nadzorowana przez wykwalifikowanych specjalistow z
dziedziny medycyny nuklearnej oraz przeprowadzane w placéwkach

4.4.3.Rekomendacje finansowe

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH, nie
odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania odnoszgcych sie do stosowania znakowanych
radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Odnaleziono jedynie 2 publikacje dotyczace stanu finansowania terapii PRRT, kluczowe informacje
zebrano w tabeli ponizej [Tabela ].

Tabela 11. Informacje o stanie finansowania PRRT w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Orgamza.qa/autor, Aktualny stan finansowania
kraj, rok

Hea{th Policy Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny (PRRT) nie jest obecnie
Adwso.ry zatwierdzone przez Therapeutics Goods Administration (TGA) do stosowania na terenie
Committee Australii. Nalezy rozwazyé nadanie PRRT statusu terapii lekami sierocymi w trakcie procesu
on Technology rejestracji.

Australia and New Bez zatwierdzenia przez TGA koszty terapii PRRT nie moga by¢ refundowane przez australijski
Zealand . . ) . s .
Australia Medicare oraz Pharmaceutical Benefits Schedule (PBS). W okresie przejsciowym zapewnienie
2011 ! dostepu do swiadczenia lezy w gestii lokalnych wydziatéw ochrony zdrowia, kazdy przypadek

zastosowania PRRT powinien by¢ rozpatrywany oddzielnie.

Excellus, Medical | Terapia PRRT nie ma udowodnionej efektywnogéci klinicznej w zwiazku z czym jest uwazana za

* http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
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Policy (Blue Cross
Blue Shield), 2007

terapie eksperymentalng w leczeniu guzow z ekspresjg receptorow dla somatostatyny, nie
tylko guzéw neuroendokrynnych.

4.4.1.Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

Dostepne w Polsce sg nastepujgce analogi somatostatyny: Lanreaotyd (Somatuline, Somatuline
AUTOGEL) oraz Okreotyd (Sandostatin, Octrin, Sandostatin LAR, Siroctid)

Znakowaniem dostepnych na polskim rynku analogéw somatostatyny w Polsce zajmuje sie Narodowe
Centrum Badan Jadrowych, Osrodek Radioizotopéw POLATOM, ktéry jest jedynym dystrybutorem dla
szpitali. Zgodnie z przekazanymi danymi POLATOM produkuje 90Y-DOTATATE, roztwér do wstrzykniec o
aktywnosci: 1850 MBq, 2220 MBq, 2590 MBq, 2960 MBq, 3330 MBq, 3700 MBq, 5550 MBq, 7400 MBq.
Natomiast 177Lu- DOTATATE (roztwdr do wstrzyknieé) jest dostepny w nastepujacych aktywnosciach:
2590 MBq, 3700 MBq, 7400 MBgq.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi na stronie EMA preparat Edotreotyd znakowany *Y w 2008 roku

uzyskat status leku sierocego w terapii GEP NET, a wg danych POLATOM-u jest niedostepny w Polsce.’

Tabela 12. Podstawowe informacje o preparatach zawierajacych lanreotyd i okreotyd [Zr6dto ChPL]

Grupa
farmakoterape
utyczna (kod
ATC)

Kod ATC: HO1 CBO03, lanreotyd

Kod ATC: HO1 CB02: hormony hamujace wzrost, okreotyd

Wskazania
rejestracyjne

Somatuline PR:

tagodzenie objawoéw klinicznych
rakowiaka, dtugotrwate leczenie
akromegalii u pacjentéw, u
ktérych leczenie chirurgiczne
lub radioterapia sg niewskazane
albo nieskuteczne, leczenie
pierwotnych gruczolakow
przysadki mézgowej
odpowiedzialnych za
nadczynnosc tarczycy oraz
leczenie przetok przewodu
pokarmowego po zabiegu
chirurgicznym.

Somatuline AUTOGEL:
tagodzenie objawdw
zwigzanych z guzami NET,
akromegalig; zmniejszenie
stezenia hormonu wzrostu (GH i
IGF-1) w osoczu pacjentéw z
akromegalia, u ktorych leczenie
chirurgiczne lub radioterapia sg
niewskazane lub nieskuteczne.

Sandostatin:

1. tagodzenie objawow klinicznych u pacjentéw z
czynnymi hormonalnie guzami zotadka, jelit i trzustki
takich:

2. Zmniejszenie stezenia hormonu wzrostu (GH i IGF-1) w
osoczu pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie
chirurgiczne lub radioterapia sg niewskazane lub
nieskuteczne.

Octrin:

tagodzenie objawdw klinicznych pacjentéow z czynnymi
hormonalnie guzami zotadka, jelit i trzustki, a takze
zmniejszenie poziomu hormondéw wzrostu (GH i IGF-1) w
osoczu pacjentdw z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne lub radioterapia sg niewskazane lub
nieskuteczne. Dodatkowo, lek ten stosowany jest przy
zapobieganiu powiktaniom po operacjach trzustki, do
aktywnego leczenia krwawien z zylakow przetyku u
pacjentow z marskoscig watroby, oraz w celu
zahamowania krwawienia lub zapobiegania powtérnym
krwawieniom w leczeniu skojarzonym.

Siroctid:

tagodzenie objawdw zwigzanych z obecnoscig guzéow
uktadu pokarmowego (guzy GEP), takich jak: rakowiaki —
Vipoma, glukagonoma; a takze zmniejszenie stezenia
hormondw wzrostu (GH i IGF-1) w osoczu pacjentow z
akromegalia, u ktorych leczenie chirurgiczne lub
radioterapia jest niewskazane lub nieskuteczne.
Dodatkowymi wskazaniami sg takze: zapobieganie
powiktaniom po operacji trzustki oraz leczenie

> Public summary of opinion on orphan designation Yttrium (90Y) edotreotide for the treatment of gastro-
entero-pancreatic neuroendocrine tumours, EMA, 2010
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Mechanizm
dziatania

Dawkowanie i
sposob
podawania

krwawienia z zylakéw przetyku w nagtych przypadkach,
celem zahamowania krwawien i zapobiegania nawrotom
oraz zapobiegania nawrotom krwawien u pacjentéw z
marskoscig watroby.

Sandostatin LAR:

(Sandostatin o przedtuzonym dziataniu) wskazania
zgodne ze wskazaniami produktu Sandostatin, jesli po
przyjmowaniu leku Sandostatin nastgpita widoczna
poprawa, a takze zalecany u pacjentow z
zaawansowanymi guzami NET, wywodzgcymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku
pierwotnym. Wskazaniem do stosowania jest rowniez
akromegalia u pacjentéw, ktorych stan jest zadowalajgco
kontrolowany leczeniem produktem Sandostatin, oraz u
ktérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia sg
niewskazane lub nieskuteczne.

Guzy czynne hormonalnie, ktére mozna leczy¢
produktami Sandostatin, Octrin oraz Sandostatin LAR:
e rakowiak z objawami zespotu rakowiaka,

e Vipoma,

¢ glukagonoma,

e gastrinoma (zespodt Zollingera-Ellisona),

e insulinoma, w celu utrzymania wtasciwego stezenia
glukozy przed operacjg oraz w leczeniu podtrzymujacym,
e GRFoma.

Hamowanie wydzielanie
egzokrynnego w jelitach,
wydzielania hormondéw
trawiennych,

a takze dziatanie
antyproliferacyjne, dzieki czemu
mozliwe jest leczenie objawdw
nowotwordw przewodu
pokarmowego, wykazujgcych
aktywnosé
wewnatrzwydzielnicza.

Hamowanie zwiekszonego wydzielania hormonu wzrostu
(GH) oraz serotoniny i peptydéw uwalnianych przez
komérki wewngatrzwydzielnicze uktadu zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowego.

Dawkowanie w guzach NET
Somatuline PR: na poczatku
leczenia wskazane jest
wstrzykniecie testowe leku,
majace na celu ocene reakgcji
pacjenta i skutecznosci leku.
Nastepnie stosuje sie dawke 30
mg co 14 dni, ktérg w razie
niewystarczajgcego ograniczania
objawodw, takich jak uderzenia
goraca i luzne stolce, mozna
zwiekszy¢ do 30 mg co 10 dni.
Sposdb podawania nalezy ustali¢
indywidualnie dla kazdego
pacjenta w warunkach
szpitalnych.

Somatuline AUTOGEL:
poczatkowo podaje sie 60-120
mg co 28 dni, nastepnie dawke
modyfikuje sie zaleznie od

pacjenci z objawami zwigzanymi z hormonalnie czynnymi
guzami neuroendokrynnymi zotadka, jelit i trzustki

Sandostatin, Octrin: zalecana jest dawka 0,05 mg
podskdrnie — 1 lub 2 razy na dobe, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej. Zaleznie od skutecznosci leczenia
dawke mozna zwieksza¢ do 0,1-0,2 mg 3 razy na dobe. W
wyjagtkowych przypadkach moze by¢ konieczne
zastosowanie wiekszych dawek. Chorzy z rakowiakiem, u
ktérych po tygodniu stosowania nie obserwuje sie
zadowalajacego ztagodzenia objawdéw, powinni przerwaé
leczenie. [84, 85] W przypadku leku Sandostatin, u
pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa, wskazane jest
rozpoczecie leczenia preparatem LAR.

Siroctid: Zalecana jest dawka 0,05 mg podskdrnie 1 lub 2
razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
pacjenta dawke mozna zwieksza¢ do 1-2 mg — 3 razy na
dobe, ale maksymalna dzienna dawka nie powinna
przekracza¢ 6 mg. W razie gdy wymagana jest szybka
odpowiedz (m.in. przetom rakowiaka) poczatkowg dawke
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Przeciwwskaza

nia

Srodki
ostroznosci

stopnia ztagodzenia objawow.
Poczatkowa dawka preparatu —u
pacjentow leczonych uprzednio
preparatem Somatuline PR w
dawce 30 mg co 14, 10, 7 dni -
powinna wynosi¢ odpowiednio
60, 90, 120 mg i by¢ podawana co
28 dni. W razie nie uzyskania
wystarczajgcej odpowiedzi
pacjenta na leczenie dawke leku
mozna zwiekszy¢, a w przypadku
bardzo dobrej kontroli objawdw,
mozna rozwazy¢ podawanie leku
w dawce 120 mg co 42 lub 56 dni.

mozna podac dozylnie, rozcienczong i podang w bolusie,
przy jednoczesnej kontroli rytmu serca za pomocg EKG.
Chorzy z rakowiakiem, u ktérych po tygodniu stosowania
nie obserwuje sie zadowalajacego ztagodzenia objawodw,
powinni przerwac leczenie.

Sandostatin LAR: U pacjentdw, u ktérych obserwuje sie
ograniczenie objawdw po stosowaniu Sandostatin,
wskazane jest rozpoczecie leczenia produktem Sandostatin
LAR, w dawce 20 mg co 4 tygodnie, a dodatkowo przez 2
tygodnie od pierwszego wstrzykniecia nalezy kontynuowac
przyjmowanie podskorne produktu Sandostatin. Jesli po 3
miesigcach nastgpito tylko czesciowe ztagodzenie objawow,
mozna zwiekszy¢ dawke do 30 mg co 4 tygodnie, natomiast
w przypadku dobrej kontroli objawdw i poprawy
wskaznikéw biologicznych po 3 miesigcach mozna
zmniejszy¢ dawke do 10 mg co 4 tygodnie. W przypadku
pacjentow, ktérzy nie przyjmowali produktu Sandostatin
wskazane jest rozpoczecie leczenia od tego leku w dawce
0,1 mg trzy razy na dobe, przez okoto 2 tygodnie. Produkt
ten mozna stosowac takze w trakcie terapii Sandostatin LAR
w dniach kiedy objawy choroby sg szczegdlnie nasilone. U
pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi,
wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub o
nieznanym ognisku pierwotnym, produkt Sandostatin LAR
zalecany jest w dawce 30 mg co 4 tygodnie.

nadwrazliwos¢ na somatostatyne,
pochodne peptydy lub
ktérgkolwiek substancje
pomochniczg

znana nadwrazliwos¢ na oktreotyd lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Lanreotyd moze hamowac
motoryke pecherzyka zétciowego
i przyczyniac sie do powstawania
kamieni zéfciowych. Dlatego tez
pacjenci mogg wymagac
okresowego monitorowania.
Badania farmakologiczne
przeprowadzone na zwierzetach i
u ludzi wykazaty, ze lanreotyd,
podobnie jak somatostatyna i jej
analogi, moze hamowac
wydzielanie insuliny i glukagonu.
W zwigzku z tym u pacjentow
leczonych preparatem
Somatuline Autogel moze
wystgpic¢ hipoglikemia lub
hiperglikemia. Rozpoczynajgc
leczenie lanreotydem nalezy
kontrolowac stezenie glukozy we
krwi, a u pacjentéw chorych na
cukrzyce nalezy odpowiednio
zmodyfikowaé leczenie
przeciwcukrzycowe.

W trakcie leczenia lanreotydem
pacjentow z akromegalig
obserwowano niewielkie

Octrin: U pacjentéw z guzami wytwarzajgcymi hormon
wzrostu, u ktorych nie mozna zastosowac leczenia
operacyjnego lub radioterapii, moze by¢ konieczne
stosowanie oktreotydu przez cate zycie.

Czestos¢ powstawania kamieni zéfciowych podczas leczenia
oktreotydem ocenia sie na 15-30%, podczas gdy w populacji
ogolnej wynosi ona 5-20%. Z tego powodu zaleca sie
wykonanie badania ultrasonograficznego pecherzyka
26tciowego przed rozpoczeciem leczenia oktreotydem, a
nastepnie co 6-12 miesiecy. Obecnos¢ kamieni zétciowych u
pacjentow leczonych oktreotydem jest na ogot
bezobjawowa. Objawowa kamice zéfciowg nalezy leczy¢
metodq rozpuszczania za pomocg kwaséw zoétciowych lub,
w razie koniecznosci, operacyjnie.

Zaburzenia ptodnosci w przebiegu akromegalii moga
ustepowac podczas leczenia oktreotydem.

Podczas leczenia czynnych hormonalnie guzéw zotadka, jelit
i trzustki, uzyskana za pomocg oktreotydu poprawa
kliniczna moze nagle zanika¢, powodujac szybki nawrét
ciezkich objawow chorobowych.

Nagte przerwanie leczenia moze spowodowac gwattowny
nawrot objawdéw. W jednym doniesieniu opisano wigkszg
intensywnos¢ nawrotu.

U pacjentéw z guzami wydzielajgcymi insuline oktreotyd
moze pogtebiac hipoglikemie i wydtuzac jej trwanie, gdyz
hamowanie wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu jest
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Opakowanie i
postac
farmaceutyczn
a

Podmiot
odpowiedzialn
y

Data pierwszej
rejestracji i
przedtuzenia

zahamowanie czynnosci gruczotu
tarczowego, chociaz wystgpienie
klinicznej niedoczynnosci tarczycy
jest rzadkie. O ile jest to
wskazanie kliniczne, nalezy
przeprowadzi¢ testy oceniajgce
czynnos¢ tarczycy.

Podczas leczenia lanreotydem u
pacjentow bez wczesniejszych
zaburzen kardiologicznych moze
dojs¢ do zwolnienia akcji serca,
ktére jednak nie musi prowadzi¢
do przekroczenia progu
bradykardii. U pacjentéw z
chorobg serca przed wtgczeniem
lanreotydu moze wystgpic
bradykardia zatokowa. U
pacjentow z bradykardig nalezy
zachowad ostroznosc przy
rozpoczynaniu leczenia
lanreotydem,

Ropoczynajac leczenie
lanreotydem u pacjentéw
chorych na nowotwér
neuroendokrynny nalezy
bezwzglednie wykluczy¢ guz jelita
zwezajacy i (lub) zamykajacy jego
Swiatto).

silniejsze niz hamowanie wydzielania insuliny, ktére
dodatkowo trwa krdcej. Leczenie oktreotydem pacjentow z
guzami wydzielajgcymi insuline nalezy rozpoczynaé¢ w
warunkach szpitalnych. Kazda zmiana dawki wymaga scistej
obserwacji stanu pacjenta. Czestsze podawanie oktreotydu
w mniejszych dawkach moze zmniejszy¢ potencjalne
wahania stezenia glukozy we krwi.

U pacjentéw z cukrzycy typu 1 zapotrzebowanie na insuline
moze sie zmniejsza¢ podczas stosowania oktreotydu. U
pacjentow bez cukrzycy i pacjentéw z cukrzyca typu 2 z
czesciowo zachowanymi rezerwami insuliny, podawanie
oktreotydu moze prowadzi¢ do zwiekszenia glikemii
popositkowej.

Dtugotrwate leczenie oktreotydem moze powodowac
zaburzenia tolerancji glukozy lub zaostrzenie istniejgcej
cukrzycy. Obserwowano rowniez hipoglikemie. Nalezy o
tym pamietac i kontrolowad stezenie cukru we krwi co 6
miesiecy lub czesciej, jesli to konieczne. Poniewaz po
incydentach krwawienia z zylakéw przetyku istnieje wieksze
ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej lub zmiany
zapotrzebowania na insuline u chorych z cukrzyca,
konieczna jest rutynowa kontrola stezenia glukozy we krwi.
Dziafania niepozgdane w miejscu wstrzykniecia trwaja
zazwyczaj nie diuzej niz 15 minut. Dolegliwosci miejscowe
mozna zmniejszy¢, pozostawiajgc roztwor przed podaniem
do czasu uzyskania temperatury pokojowej lub przez
zastosowanie mniejszej objetosci bardziej stezonego
roztworu.

Dziafania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
mozna zmniejszy¢ przez unikanie jedzenia w porze
wykonywania wstrzyknig¢, tzn. podawanie leku miedzy
positkami lub przed snem.

Podczas leczenia oktreotydem moze zwiekszy¢ sie
zawartos¢ ttuszczéw w kale, co moze mieé wptyw na
czynnos$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki. Wprawdzie
dotychczas nie opisano niedoboréw zywieniowych na
skutek zaburzen wchtaniania, podczas dtugotrwatego
leczenia oktreotydem zaleca sie kontrolowanie wydalania
ttuszczéw z katem i w razie koniecznosci zastosowanie
leczenia prébnego wyciggami trzustkowymi.

Sandostatin, Sandostatin LAR:
roztwor do wstrzykiwan lub
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Siroctid: roztwoér do wstrzykiwan
Octrin: roztwor do wstrzykiwan

Sandostatin, Sandostatin LAR: roztwor do wstrzykiwan lub
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji

Siroctid: roztwor do wstrzykiwan

Octrin: roztwdr do wstrzykiwan

IPSEN PHARMA

Sandostatin, Sandostatin LAR: Novartis Pharma GmbH
Siroctid: Chemi S.p.A.
Octrin: Sandoz GmbH

Somatuline PR: (proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu)
dopuszczony do obrotu na
terytorium Polski 21.06.1999 r.

Sandostatin: Zostat dopuszczony do obrotu na terytorium
Polski na podstawie pozwolenia wydanego 28.12.1993
roku. Przedtuzenia pozwolenia dokonywano: 11.03.1999
roku, 30.04.2004 roku oraz 29.04.2005 roku.

Siroctid: 500 mikrogramoéw/ml, roztwér do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce dopuszczony do obrotu na terytorium
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Przedtuzenia pozwolenia Polski na podstawie pozwolenia z dnia 12.04.2010 roku.
dokonywano: 23.08.2004 r., Octrin: dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
13.06.2005 r. oraz 12.12.2008 r. | podstawie pozwolenia wydanego firmie Sandoz GmbH
Somatuline AUTOGEL: (roztwor 20.04.2011 roku.

do wstrzykiwan) dopuszczony do | Sandostatin LAR: dopuszczony do obrotu na terytorium
obrotu na terytorium Polski Polski na podstawie pozwolenia wydanego 11.1999 roku.
29.04.2004 roku. Ostatniego Przedtuzenia pozwolenia dokonywano: 14.01.2005 roku,
przedtuzenia pozwolenia 19.01.2006 roku oraz 21.07.2008 roku.

dokonano 08.12.2008 r.

W chwili obecnej leczenie z zastosowaniem znakowanych radioizotopowo analogéw SST finansowane
jest w ramach chemioterapii niestandardowej. Swiadczenie ,chemioterapia niestandardowa” jest
procedurg podania leku w terapii nowotwordéw realizowang z wykorzystaniem substancji, ktére nie
znajdujg sie w wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw okreslonym w
przepisach wydanych na podstawie art. 31d ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych w zakresie swiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego lub znajdujac sie w wymienionym wykazie substancji czynnych bedg stosowane
poza przyporzgdkowanym im tam kodem ICD-10. Realizacja $wiadczenia musi by¢ poprzedzona
pozytywnie zaopiniowanym przez wilasciwego konsultanta wojewddzkiego whioskiem
Swiadczeniodawcy, skierowanym do dyrektora oddziatu wojewddzkiego Narodowego Funduszu
Zdrowia.®

Ponadto, leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST byto finansowane dotychczas jako
zgoda na leczenie w os$rodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to ok. 28 tys. €) lub
jako Swiadczenie za zgodg ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja zachowawcza bez wskazania
wykonanej procedury [Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.].

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w opinii eksperta (JBC) w 2011 r. POLATOM wykonat 350 znakowan
(90Y i 177Lu), natomiast w 2013 r. 295, co przektada sie (zaktadajac 4 cykle leczenia) na odpowiednio 90 i
73 pacjentéw rocznie. Zidentyfikowanym zrédtem finansowania dla terapii znakowanymi analogami sg
realizowane w ramach posiadanego kontraktu na leczenie szpitalne swiadczenia z zakresu onkologii,
endokrynologii, chirurgii. Nalezy mie¢ tez na uwadze, iz w latach 2006 — 2009 znaczna liczba pacjentéw
byta leczona w ramach projektéw badawczych (zrédto JBC- opinia eksperta).

Zgodnie z pismem Prezesa Narodowego funduszu Zdrowia nr NFZ/CF/
DS0Z/2013/076/0517/W/10729/TOK z dnia 24 kwietnia 2013 r. w latach 2010-2012 r. terapia
polegajaca na podaniu wyznakowanych izotopowo analogdw somatostatyny nie byta finansowana w
ramach programu chemioterapii niestandardowej oraz nie byfa finansowana w ramach indywidualnych
zgdd poza granicami kraju.

Natomiast w piSmie nr NFZ/CF/DGL/2013/073/0118/W/094099/TC z dnia 10 kwietnia 2013 r,,
w odpowiedzi na pismo Prezesa AOTM AOTM-DS-431-5(14)/JP/2012 dotyczace zlecenia Ministra
Zdrowia w spr. oceny zasadnosci usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia ,zastosowanie schematu DOTA TATE + 90Y w rozpoznaniach wg ICD 10: C17, C25, C34,
C75.9, C80 ” wykazano, iz w latach 2010-2012 3 osrodki realizowaty procedure podania znakowanych
90Y analogéw somatostatyny finansowang w ramach chemioterapii niestandardowe;.

4.5. Alternatywne technologie medyczne

4.5.1. Alternatywne interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

6 Zatacznik nr 38 do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r.
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W ramach niniejszego raportu skréconego przeszukano strony internetowe wybranych towarzystw
i instytucji naukowych w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w przedmiotowym
wskazaniu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania
w guzach neuroendokrynnych, w tym dwa polskie zalecenia.

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach jako podstawowy sposéb leczenia NET wymieniane jest
leczenie chirurgiczne, jednakze w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania
choroby metoda ta nie moze by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Wszystkie agencje, ktérych wytyczne odnaleziono, sg zgodne, ze gtéwnym
wskazaniem do leczenia SSTA jest opanowanie objawéw guzéw NET czynnych hormonalnie. Dodatkowo,
wytyczne polskie zalecajg te terapie u pacjentéw z progresjg choroby z przerzutami, nawet kiedy nie
wystepujg objawy kliniczne. Zalecenia do stosowania SSTA rdznig sie zaleznie od stopnia zaawansowania
oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogii SST moge by¢ stosowane w potaczeniu z
ewerolimusem.

Podjecie chemioterapii w leczeniu guzéw NET powinno byé uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzona rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia i chirurgia paliatywna (PSGN, ENETS, NANETS). Szczegétowe wskazania do
stosowania chemioterapii to: progresja nowotwordéw po wczesniejszej interwencji chirurgicznej — w
przypadku guzdéw nisko zréinicowanych oraz wysoko zréznicowanych z wysokim indeksem
proliferacyjnym, a takze charakter progresywny wysoko zréznicowanych guzéw z niskim indeksem
proliferacyjnym — po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu chirurgicznym i biologicznym.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekéw: streptozocyna oraz 5-
fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem proliferacyjnym
stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Wielolekowe schematy leczenia sg bardziej
skuteczne niz monoterapia (PSGN, ENETS, NANETS, ESMO). Innymi substancjami stosowanymi w
chemioterapii sg miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl z folianem wapnia,
kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Chemioterapia GEP NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwaza¢ w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Powszechnie zaleca sie skojarzenie streptozocyny z doksorubicyng lub
fluorouracylem.

Farmakoterapia INF-a ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatan niepozgdanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne
substancje lecznicze, jak sunitynib i pazopanib, sg stosowane gtéwnie w leczeniu NET trzustki, w
monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in. z oktreotydem.

Tabela 13. Przeglad alternatywnych interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w NET

Kraj /

o Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie chirurgiczne:

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chirurgiczne, ktérego zakres
zalezy od lokalizacji i biologii nowotworu:

Polska PSGN 2010’ - leczenie radykalne (catkowita resekcja guza)

- leczenie cytoredukcyjne (zmniejszenie masy nowotworu)

- leczenie paliatywne (leczenie przerzutdw, zéttaczki mechanicznej,
niedroznosci i krwawienia z przewodu pokarmowego, leczenie bélu)

’ Kos-Kudta B. i in., Zalecenia diagnostyczno-lecznicze w guzach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych. Endokrynologia Polska 2008; 59 (1): 41-56.
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W wiekszosci przypadkow leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe, ze wzgledu
na znaczny stopien zaawansowania choroby w momencie rozpoznania
Leczenie farmakologiczne:

- Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym odgrywajg analogi SST - jest
to ,ztoty standard” leczenia NET. Formy dtugodziatajgce umozliwiajg
stosowanie leku co 2-4 tyg. Formy krétkodziatajace podawane sg w
przypadku koniecznosci szybkiego opanowania objawéw GEP NET, np.
przetomow rakowiaka

- Wskazaniami do leczenia analogami SST s3: opanowanie objawdw czynnych
hormonalnie NET (w tym leczenie przetomu rakowiaka, zaburzen wodno-
elektrolitowych

w VIP-oma i in.) oraz leczenie pacjentdw z progresjg choroby z przerzutami,
nawet przy braku objawoéw klinicznych.

- Zaleca sie stosowanie analogdéw SST w okresie okotooperacyjnym u chorych
z guzami hormonalnie czynnymi, co ma uchroni¢ miedzy innymi przed
wystgpieniem przetomu rakowiaka.

- Analogi SST nie s leczeniem | rzutu w insulinoma i gastronoma, ale moga
tagodzic¢ objawy kliniczne choroby

- INF-a ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatan niepozgdanych stanowi leczenie
Il rzutu w kontroli objawdw klinicznych w guzach hormonalnie czynnych, jest
tez rzadziej stosowany w terapii antyproliferacyjnej w guzach nieczynnych
hormonalnie. Leczenie INF-a moze by¢ zalecane dla guzéw z indeksem
proliferacyjnym mniejszym niz 2—-3%. Jego dziatanie jest opdznione, dlatego
nie stosuje sie go w leczeniu przetomu rakowiaka.

- Istniejg rozbiezne opinie na temat korzysci wynikajgcych ze skojarzonego
stosowania analogéw SST i INF-a

Chemioterapia:

- Chemioterapia GEP NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium
(niedoszczetnos¢ pierwotnego leczenia chirurgicznego lub nawrét po
pierwotnym leczeniu i niemoznos¢ zastosowania paliatywnego leczenia
miejscowego). Stosowanie chemioterapii z zatozeniem uzupetniajgcym po
doszczetnym leczeniu chirurgicznym nie znajduje uzasadnienia w Swietle
obecnego stanu wiedzy.

- Standardowym postepowaniem w przypadku progresji po leczeniu
chirurgicznym GEP NET o niskim zréznicowaniu histologicznym jest
stosowanie chemioterapii z udziatem cisplatyny i etopozydu. Inny schemat
przewiduje zastgpienie cisplatyny karboplatyng, i/lub dodatek paklitakselu.
Nie zaleca sie innych schematéw.

- W NET trzustki o wysokim zréznicowaniu najwyzszg aktywnosé w
monoterapii wykazuja streptozocyna, doksorubicyna, fluorouracyl,
dakarbazyna i temozolomid. Stosowanie schematdw wielolekowych jest
bardziej skuteczne w poréwnaniu z monoterapia. Powszechnie zaleca sie
skojarzenie streptozocyny z doksorubicyng lub fluorouracylem.

Polska

PUO 2009°

- Wybér metody leczenia zalezy od stopnia zaawansowania choroby
Leczenie chirurgiczne:

- Podstawowg metodg leczenia jest leczenie chirurgiczne, majace na celu
catkowite wyleczenie (resekcja) lub tagodzenie objawdw choroby.
Chemioterapia:

- Metody leczenia systemowego oraz radioterapia majg ograniczone
zastosowanie w postepowaniu paliatywnym.

- W rakach neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwaza¢ w
nowotworach o niskim stopniu zréznicowania w sytuacjach nawrotu po
leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia.

- W schematach leczenia stosuje sie: dakarbazyna, streptozotocyna,

& http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

26




fluorouracyl, doksorubicyna oraz cisplatyna i etopozyd.

- Wysokozrdznicowane raki neuroendokrynne jelita nie odpowiadajg na
chemioterapie i rozwaza sie jg tylko przy progresji, wobec niemoznosci lub
niepowodzenia leczenia analogami SST.

Leczenie farmakologiczne:

- We wszystkich czynnych guzach endokrynnych, niezaleznie od tego, czy sg
gruczolakami czy rakami, istotne znaczenie majg farmakologiczne metody
zapobiegania lub tagodzenia objawdw hipersekrecji, swoiste dla typu guza.

Choroba zaawansowana/ z przerzutami:

Leczenie chirurgiczne:

- Nalezy je rozwazy¢ w przypadku zlokalizowanych przerzutéw lub gdy >70%
masy guza mozna poddac resekcji.

- Leczenie chirurgiczne czesto jest wspomagane terapig systemowa
Leczenie farmakologiczne:

- Analogi SST sg standardowg terapig zaréwno czynnych i nieczynnych GET
NET kazdej wielkosci (I1, A)

- INFa jest leczeniem Il linii ze wzgledu na istotne dziatania niepozgdane;
umozliwia kontrole objawdw u pacjentow, u ktorych analogi SST nie dajg
zadowalajacych efektow

- Analogi SST nie s3 rekomendowane w przerzutowym stadium NEC (llI, B)

- Ewerolimus, inhibitor kinazy mTOR moze by¢ stosowany w monoterapii lub

w skojarzeniu z analogiem SST

ESMO 2012° . . N . -
Europa - Inne substancje lecznicze to sunitynib i pazopanib, stosowane gtéwnie w

leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w skojarzeniu z oktreotydem lub
bewacyzumabem. Pazopanib jest lepiej tolerowany niz sunitynib ze wzgledu
na mniejsze dziatania niepozgdane.

Chemioterapia:
- Chemioterapia jest rekomendowana w NETs stadium G2 i G3

- U pacjentéw z NET trzustki, u ktérych wstapity nieoperacyjne przerzuty do
watroby rekomendowana jest terapia systemowa ze streptozotocyng i 5-
fluorouracylem lub doksorubicyna (Il, B)

- NET trzustki moze by¢ leczony takze temozolomidem w monoterapii lub z
kapecytabing (lIl, B)

- W przypadku przerzutéw do watroby zwigzanych z zaawansowanym
stadium NET (G3), bez wzgledu na lokalizacje pierwotnego NET,
rekomendowane jest szybkie rozpoczecie terapii cisplatyna lub etopozydem.

- Inne leki stosowane w terapii systemowej: oksaliplatyna, irynotekan

Leczenie chirurgiczne:

- Jest jedyng metodg catkowitego wyleczenia NET. Mozliwo$¢ wykonania
resekcji zalezy od rozrostu i stopnia zaawansowania guza.

Leczenie farmakologiczne:

. 10
UK/Irlandia NTS 2012 - Analogi SST: jest to jedyne leczenie hormonalne o udowodnionej

skutecznosci. Nadekspresja receptoréw SST wystepuje w 75-95% NETs.
Rekomendowane dawki oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu to 12, 20
lub 30 mg co 4 tygodnie

- Analogi SST znakowane izotopowo: PRRT zalecane u pacjentéw z

9 Oberg K, Akerstrom G, G. Rindi, Jelic S. and On behalf of the ESMO Guidelines Working Group.

Neuroendocrine gastroenteropancreatic tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology, 2010; 21 (Supplement 5): v223—v227.
10 Ramage JK, Ahmed A, Ardill J et al. Guidelines for the management of gastroenteropancreatic
neuroendocrine (including carcinoid) tumours (NETs). Gut 2012;61:6-32.
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nieoperacyjnym, objawowym guzem neuroendokrynnym. Odpowiedzi na
leczenie obserwowane s3g u pacjentdw, u ktdrych inne opcje terapeutyczne
nie mogg zostac zastosowane (Grade C).

- INFa stosowany jest w monoterapii lub z analogiem SST, jesli pacjent nie
odpowiada na maksymalne dawki SST.

Chemioterapia:

- Pacjenci powinni otrzymywac chemioterapie w ramach badania
klinicznego, jesli jest to mozliwe

- Stabo zréznicowane NTEs nalezy leczy¢é schematami opartymi na platynie (I,
B)

- Pozostate NETs (szczegdlnie guzy trzustki) leczone sg schematem opartym
na streptozocynie

Celowana radioterapia analogami somatostatyny (PRRT):

- jest standardem leczenia pacjentéw z nieoperacyjnymi NETs

Leczenie operacyjne:

Jest podstawowym postepowaniem w NET, jesli tylko mozna przeprowadzié¢
resekcje guza

Leczenie farmakologiczne:

- Pacjenci z chorobg przerzutowg i NET czynnymi hormonalnie powinni by¢
leczeni oktreotydem. Standardowe dawki to 20-30 mg i.m. co 4 tygodnie.

- Ewerolimus moze by¢ stosowany u pacjentdow z zaawansowang chorobg

USA NCCN 2012*
przerzutowg (kategoria 3)
- Analogi SST znakowane radioizotopowo mogg byc¢ stosowane u pacjentéw z
zawansowanym NET
- Pacjenci z zaawansowanym, nieoperacyjnym NET trzustki: ewerolimus 10
mg/dzien lub sunitynib37,5mg/dzien (kategoria 2A), chemioterapia -
streptozocyna w monoterapii lub z doksorubicyng, tomozolamid w
monoterapii lub z kapecytabing (2A); oktreotyd (2B)
NETs zotfadka i trzustki:
Leczenie operacyjne:
Jest podstawowym postepowaniem, jesli tylko mozna przeprowadzié¢
resekcje guza
Leczenie farmakologiczne:
- Insulinoma: diazoksyd, analogi somatostatyny i inhibitory mTOR
:Teryka NA":ELSI%MO (rapamycyna, everolimus) stosowane sg w kontrolowaniu hipoglikemii
6tnocna

- Gastrinoma: antagonisci receptora H2 i inhibitory pompy protonowe;j
(prazole) umozliwiajg kontrole hipersekrecji kwasu solnego w zotadku;
analogi somatostatyny réwniez sg skuteczne w ograniczaniu hipersekrecji
gastryny i kwasu solnego

- Inne NETSs: dtugo dziatajace analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) sg
skuteczne w poczatkowym leczeniu glucagnomas, VIPomas, GRFomas i
somatostainomas. U czesci pacjentow, u ktorych terapia somatostatyng jest

1 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Neuroendocrine Tumors Version 1.2012

2 Kulke MH i in., NANETS Treatment Guidelines, Well-Differentiated Neuroendocrine Tumors of the Stomach
and Pancreas, Pancreas 2010, 39 (6): 735-752

3 Boudreaux JP i in., The NANETS Consensus Guideline for the Diagnosis and Management of Neuroendocrine
Tumors Well-Differentiated Neuroendocrine Tumors of the Jejunum, lleum, Appendix, and Cecum, Pancreas
2010, 39 (6): 753-766
" Anthony LB i in., The NANETS Consensus Guidelines for the Diagnosis and Management of Gastrointestinal
Neuroendocrine Tumors (NETs), Well-Differentiated NETs of the Distal Colon and Rectum, Pancreas 2010, 39 (6):

767-774
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niewystarczajgca, mozna rozwazy¢ dodanie interferonu a lub monoterapie
INFa.

Leczenie zaawansowanych NETs trzustki:

- resekcja przerzutdow do watroby, transplantacja,
embolizacja/chemoembolizacja tetnicy watrobowej, krioablacja

- PRRT moze wptynac na stabilizacje choroby lub przynajmniej czesciowg
odpowiedz

- Tradycyjna chemioterapia: w przypadku dobrze zréznicowanych NETs
streptozocyna+fluorouracyl, streptozocyna+doksorubicyna,
streptozocyna+doksorubicyna+fluorouracyl; w przypadku stabo
zréznicowanych NETSs cisplatyna+etopozyd

- Bioterapia: analogi SST z/bez INFa

- Nowe chemioterapeutyki: temozolomid w monoterapii lub w schemacie z
kapecytabing

NETSs jelit:

Leczenie operacyjne:

Jest podstawowym postepowaniem w NET, jesli tylko mozna przeprowadzié¢
resekcje guza

Leczenie adjuwantowe:

- Analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd

- INFa: monoterapia lub w potaczeniu z analogiem SST

- Analogi SST i/lub INFa umozliwiajg stabilizacje choroby

- inhibitory mTOR — ewerolimus nie jest uwazany za standard, ale moze by¢
rozwazony u pacjentow u ktérych nie ma innych mozliwosci terapii

- inhibitory VEGF (bewacyzumab) i kinazy tyrozynowej (sunitynib, sorafinib)
- PRRT w badaniach klinicznych byty zwigzane z catkowita odpowiedzig na
poziomie 20-30%

NETs zotagdka i dwunastnicy:

- NETs G2: rekomendowane jest jedynie leczenie chirurgiczne

- NETs G3: rekomendowane jest leczenie chirurgiczne w potgczeniu z
chemioterapia

Leczenie zaawansowanej choroby:
- Analogi SST mogg by¢ stosowane w rakowiaku zotgdka oraz w NETs G1
- NETs G3 mogg by¢ leczone etopozydem z cisplatyng

&y ENETS 2012 - U pacjentéw z dobrze zréznicowang choroba przerzutowg nalezy rozwazy¢
Swiat 15 16 17 . .

chemioterapia lub PRRT

NETs jelit:

- Leczenie chirurgiczne nalezy przeprowadzic¢ jesli to mozliwe, w celu
catkowitego wyleczenia lub jako leczenie paliatywne

Leczenie zaawansowanej choroby:

- analogi SST rekomendowane sg jako leczenie | linii nieaktywnych
hormonalnie NETs w fazie G1 i wolno postepujacych

- wczesne podawanie analogu SST i INFa w celach antyproliferacyjnych nie

> Fave GD i in., ENETS Consensus Guidelines for the Management of Patients with Gastroduodenal Neoplasms,
Neuroendocrinology 2012;95:74-87
Jensen RT i in., ENETS Consensus Guidelines for the Management of Patients with Digestive Neuroendocrine
Neoplasms: Functional Pancreatic Endocrine Tumor Syndromes, Neuroendocrinology 2012;95:98-119
v Pape UF i in., ENETS Consensus Guidelines for the Management of Patients with Neuroendocrine Neoplasms
from the Jejuno-lleum and the Appendix Including Goblet Cell Carcinomas, Neuroendocrinology 2012;95:135—
156
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jest rekomendowane

- chemioterapia moze by¢ opcja terapeutyczng jesli zawioda inne

- PRRT nie jest rekomendowane jako leczenie | linii, a jedynie w przypadku
nieskutecznych innych terapii;

-everolimus moze byé rozwazany jedynie w postepujgcej chorobie i po
nieskutecznym leczeniu SST

NETSs trzustki:

- analogi SST: ograniczanie objawdw przetomu rakowiaka, zespotu rakowiaka
oraz VIPomy. Nie sg one jednak rekomendowane w przypadku insulinomy,
kiedy nie wykazano na komérkach guza wysokiej ekspresji SSTR2 (ze wzgledu
na mozliwos¢ nasilenia hipoglikemii) i gastrinomy, jesli tylko guzy te nie maja
charakteru progresywnego. Nalezy rozwazy¢ SST takze dla innych czynnych
hormonalnie guzéw trzustki, dobrze zréznicowanych

- INFa nie jest zalecany w leczeniu guzéw nisko zréznicowanych, a takze do
leczenia antyproliferacyjnego

- znakowane analogi SST mozna stosowaé w przypadku guzéw nieczynnych

hormonalnie

- Zaleznie od typu guza, jego stopnia zaawansowania oraz czynnosci
hormonalnej zalecanymi lekami sg doksorubicyna, streptozocyna i, 5-
fluorouracyl, a w guzach o niskim indeksie proliferacji lub nisko
zréznicowanych cisplatyna, etopozyd lub karboplatyna. Chemioterapia
stosowana jest czesto po nieskutecznosci innych dostepnych terapii.

4.5.2. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli zebrano opinie ekspertéw dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

w leczeniu guzow neuroendokrynnych [na podstawie Zal.5] oraz opinii

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: guzy neuroendokrynne zotadkowo-trzustkowo-

jelitowe, w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

stosowane obecnie w praktyce klinicznej

Analogi SST
PRRT
Chemioterapia
Radioterapia

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

moga zostac zastapione przez
wnioskowang technologie

Leczenie to nie powinno
spowodowaé wyparcia innych
procedur leczniczych
stosowanych w tych
nowotworach.

Interwencja chirurgiczna lub usuniecie endoskopowe zmiany
pierwotnej - wyjsciowe leczenie z zamiarem wyleczenia.

Leczenie skojarzone z uwzglednieniem:
e dtugo-dziatajacych analogdw SST,
e chemioterapii systemowej (cytotoksycznej),
e peptydowej receptorowej terapii radioizotopowe;j
(PRRT).

Inne typy leczenia miejscowego, sporadycznie stosowane:
termoablacja, embolizacja, radioembolizacja.

Whioskowana technologia nie
bedzie zastepowata innych form
leczenia, a w zaawansowanych,
nieresekcyjnych NET moze
stanowic jedyng skuteczng opcje
leczenia.

»W przypadku pacjentow z guzami neuroendokrynnymi
postepowanie terapeutyczne zalezy od ustalonego
rozpoznania histopatologicznego wraz z ocenq stopnia

Whiskowana technologia nie
posiada alternatywne;j
technologii — leczenie pacjentow
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zréznicowania nowotworu, ale istotna jest rowniez lokalizacja | zalezy od licznych czynnikow i nie
guza pierwotnego, warunkujgca czesto przebieg kliniczny jest mozliwe jednoznaczne
choroby, jak réwniez stopieri zaawansowania procesu sprecyzowanie technologii, ktora
nowotworowego. Ponadto przy wyborze metody leczenia w | moze wyprzec PRRT.

przypadku pacjentow z guzami neuroendokrynnymi istotne
znaczenie ma rowniez obecnosc objawdw klinicznych
zwigzanych z potencjalng czynnoscig hormonalng guza, jak
rowniez stan kliniczny pacjenta. Wybdr odpowiedniej opcji
terapeutycznej powinien byc, zatem dostosowywany
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Radykalne leczenie chirurgiczne jest skutecznqg metodq
uwalniajgcq od choroby, a jego efektywnos¢ zalezy od
prawidtowej przed- i Srédoperacyjnej lokalizacji guza. Nalezy
podkreslic, ze leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w kazdym
stopniu zaawansowania choroby nowotworowej i moze ono
dotyczyc usuniecia ogniska pierwotnego lub zmian
przerzutowych. Ponadto w przypadku zmian przerzutowych w
waqtrobie, szczegdlnie przy wspotwystepowaniu objawdw
klinicznych zwiqzanych z czynnoscig hormonalng guza
neuroendokrynnego, poza zabiegami resekcyjnymi mozliwe
jest rowniez zastosowanie technik termoablacji, embolizacji,
chemoembolizacji oraz radioemboUzacji .U czesci pacjentow
rozwazany powinien by¢ rowniez przeszczep wqtroby

W przypadku pacjentéw z czynnymi hormonalnie guzami
neuroendokrynnymi podstawq leczenia objawowego sq
analogi somatostatyny , gtdwnie w postaci dhjgodziatgjqcej,
leki te redukujg sekrecje hormondw i substancji biologicznie
czynnych, kontrolujq one objawy choroby i znaczqgco
poprawiajq jakosc zycia . Analogii somatostatyny wykazujg
dziatanie antyproliferacyjne, posrednie ich dziatanie dotyczy
tez hamowania angiogenezy, indukcji apoptozy oraz wptywu
na uktad immunologiczny, a w szczegolnosci na proliferacje
limfocytow i synteze immunoglobulin.

Chemioterapia systemowa powinna by¢ rozwazana w
przypadku pacjentow z nisko zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi. W przypadku pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi, z uwagi na
biologie tych nowotwordw, chemioterapia nie jest skuteczng
metodq leczenia . Inhibitor kinazy tyrozynowej mTOR -
ewerolimus oraz inhibitor wielu kinaz tyrozynowych -
sunitynib stanowiqg nowe mozliwosci leczenia celowanego u
pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki”.

Radioterapia izotopowa z uzyciem analogéw somatostatyny
(DOTA-TOC, DOTA-TATE) znakowanych 9QY lub ,77Lu
powinna by¢ rozwazana w przypadku pacjentéw z rozsianymi
guzami neuroendokrynnymi, szczegdlnie NET Gl oraz NET G2,
zaréwno czynnymi, jak i nieczynnymi hormonalnie,
niezaleznie od punktu wyjscia nowotworu . Radioterapia
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izotopowa z uzyciem analogow somatostatyny (PRRT) jest
rowniez skutecznq metodq leczenia w przypadku
nieresekcyjnych guzow neuroendokrynnych ,W czesci
przypadkow moze byc¢ rozwazana jako leczenie
neoadjuwantowe umoZzliwiajgce, poprzez zmniejszenie
rozmiardéw ogniska pierwotnego czy zmian przerzutowych,
interwencje chirurgiczng .Warunkiem koniecznym do
zastosowania tej metody leczenia jest potwierdzenie ekspresji
receptorow somatostatynowych w guzie pierwotnym i/lub w
zmianach przerzutowych badaniami obrazowymi
(scyntygrafia receptorowa lub PET/TK z zastosowaniem
znakowanych analogéw somatostatyny)”.

Analogi SST leczenie inhibitorami mTOR (net
PRRT trzustki)

Chemioterapia

Radioterapia

Inhibitory mTOR i kinazy tyrozynowe;j
Terapie oparte 0 131-|

4.5.3. Aktualny stan finansowania w Polsce
Leczenie chirurgiczne

Pierwszg podejmowana metodg leczenie GEP NET jest zabieg chirurgiczny. Interwencje chirurgiczne
finansowane jest ze srodkéw publicznych w zakresie leczenia szpitalnego i rozliczenie zgodnie z wyceng
zamieszczong w zatgczniku Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do Zarzgdzenia Nr 90/2012/DSOZ Prezesa NFZ z
dnia 11 grudnia 2012 .

Interferon

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu interferon jest zalecany u pacjentéw guzami
Net w terapii skojarzonej z SSTA z wyjgtkiem terapii przetomu rakowiaka. Interferon a moze by¢
stosowany jako leczenie w razie nieskutecznosci lub niewystarczajgcego ograniczania objawéw choroby
przez SSTA w guzach o niskim indeksie proliferacyjnym, ze wzgledu na stabsze dziatanie i wolniejsze
opanowanie objawéw klinicznych. W chwili obecnej nie jest refundowany we wskazaniu: guzy NET.

Analogi somatostatyny

Preparaty zawierajace analogi somatostatyny sg refundowany w Polsce w leczeniu objawoéw
hipersekrecji, wystepujacych w przebiegu nowotworédw neuroendokrynnych w zakresie wskazan
rejestracyjnych i znajdujg sie w katalogu substancji czynnych, stosowanych w chemioterapii
nowotwordw. Szczegdtowe zestawienie substancji czynnych tgcznie ze sposobem oraz poziomem
odpfatnosci zamieszczono w Zafgczniku nr 4.

Chemioterapia

Zalecane przez wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu chemioterapeutyki znajdujg sie w katalogu
substancji czynnych, stosowanych w chemioterapii, zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. W zakresie wskazan refundowanych dla tych lekéw znajdujg sie m.in.
guzy jelita cienkiego, zatgdka trzustki oskrzeli i ptuc, gruczotéw wydzielania wewnetrznego i o
nieokreslonym umiejscowieniu, dzieki czemu mozliwa jest finansowanie przez ptatnika publicznego ww.
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substancji dla pacjentéw z GEP NET. Szczegdtowe zestawienie substancji czynnych tgcznie ze sposobem
oraz poziomem odpfatnosci zamieszczono w Zatgczniku nr 4.

Ponadto w wytycznych oprécz lekéw umieszczonych w katalogu chemioterapii, jako sktadowa terapii
wysokozréznicowanych guzéw GEP NET wymieniana jest sterptozotocyna sprowadzana w ramach
importu docelowego. Streptozocyna stosowana w schematach leczenia z doksarybicyng i/lub
fluorouracylem.

Pozostate opcje terapeutyczne

Zgodnie z dostepnymi danymi sunitynib (Sutent) oraz ewerolimus (Afinitor) sg finansowane w ramach
chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z nieresekcyjnymi, zaawansowanymi czynnymi hormonalnie
guzami NET trzustki. Nalezy nadmieni¢, iz program chemioterapii niestandardowej funkcjonuje jako
$ciezka refundacyjna do konca 2013 r.

4.5.4.Wybor komparatora

W s$wietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi komparatorami
dla ocenianego $wiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi w aktualnej praktyce
klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna z fluorouracylem i/lub
doksorubicyna.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej wskazaniem do terapii PRRT sg potwierdzone histopotalogicznie
guzy NET o wysokim stopniu zréznicowania. Jednoczesnie w tym samym wskazaniu wg wspomnianych
wytycznych zalecang opcje terapeutyczng stanowi chemioterapia ztozona ze streptozotocyny i
fluorouracylu i/lub doksorubicyny. W zwigzku z powyzszym w niniejszym raporcie, jako komparator
(technologie, ktéra moze zastgpi¢ PRRT) wybrano chemioterapie w powyzszych schematach.
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5. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania schematu 90Y-DOTATATE,
177Lu-DOTATATE oraz 90Y/177Lu-DOTATATE u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi niezaleznie od
ich umiejscowienia.

W analizie klinicznej postuzono sie badaniami zidentyfikowanymi przez firme NUEVO HTA w ramach
przeglagdu wykonanego na potrzeby raportu dotyczacego zakwalifikowania swiadczenia ,Zastosowanie
znakowanych radioizotopowo peptyddéw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne”
[Btad! Nie mozna odnalei¢ zrédta odwotania.]. W ramach procesu analitycznego w Agencji
przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne w dniu 2 pazdziernika 2013 z wykorzystaniem strategii
wyszukiwania opartej jedynie na nazwie interwencji. W zwigzku z powyzszym wyszukiwanie nie zostato
zawezone do okreslonej populacji, okreslonego typu badan badZz komparatora. Ostatecznie oprécz
wczesniej zidentyfikowanych 12 badari®® (Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-
Staszczak 2011b, Bodei 2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, van Essen 2010, Seregni 2010,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008) wtgczono kolejnych 5 badan (Kunikowska 2013,
Sansovini, Gupta 2012, Cwikta 2009). Ponadto, uwzgledniono réwniez wyniki z wieloo$rodkowego
rejestru klinicznego przedstawione w publikacji Hérsch 2013).

5.1. Badania wigczone do analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wtaczono tacznie 15 badan jednoramiennych:
I 1 badanie prospektywne: Kunikowska 2013
. 4 badania fazy Il/ I-1l: Sansovini 2010, Bodei 2011, Cwikta 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009
. 1 badanie retrospektywne: Ezziddin 2011
V. 9 opiséw serii przypadkéw: Gupta 2012, Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak
2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sward 2010, Van Essen 2010, Kwekkeboom 2008,
Hubalewska-Dydejczyk 2008

18 Wiaczano jedynie badania opublikowane w petnych tekstach w zwigzku z tym abstrakty Toumpanakis 2010 oraz Baum 2007
uwzglednione w raporcie ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy
neuroendokrynne” pominieto.
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ID badania,
irédto
finansowania
Kunikowska
2013 (z

Tabela 15. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Metodyka

Badanie
prospektywne

Interwencja

90Y-DOTATATE (71%);
177Lu-DOTATATE

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Kryteria witaczenia:
epozytywny wynik SRS, wychwyt w miejscu guza

Populacja

Liczebno$¢ populacji: 358 (dane dostepne dla n=
299, do analizy wtgczono n=233)

Punkty

koncowe

eprzezywalnosé
ogdlna (0S);

uwzglednienie wieloosrodkowe (17%); oraz obecnos$é przerzutéw, ocenione w ciggu 3 Wiek [$rednia, zakres]: bd eczas do
m pacjentow z (Polska) 90Y/177Lu-DOTATATE | miesiecy przed rozpoczeciem badania; Charakterystyka guzow: progres;ji
badan (12%) edla guzéw neuroendokrynnych potwierdzony Potwierdzone histologicznie przerzutowe lub | choroby (PFS);
Kunikowska Okres obserwacji: | Liczba kurséw: 3-5 histologicznie przerzutowy lub nieoperacyjny nieoperacyjne guzy neuroendokrynne (n=269): estabilizacja
2011 oraz 12 msc Dawka/kurs: srednia charakter guza; *Guzy wywodzace sig z jelita przedniego (n=126); | choroby (SD);
Cwikta 2010) 7.4 GBg/ m’ edla innych guzéw, potwierdzenie obecnosci guza | ®Guzy wywodzace sig z jelita Srodkowego (n=96); | eprogresja
] Czas migdzy kursami: | w badaniu histologicznym, progresja pomimo eGuzy wywodzace sie z jelita tylnego (n=11); choroby (PD);
Zrédta 4-8tyg stosowania konwencjonalnych metod leczenia, eGuzy o nieznanym pochodzeniu (n=36); ecatkowita
finansowania: pozytywny wynik SRS; Gwiazdziak (n=20); remisja (CR);
bd eHb > 10 g/dl; WBC > 2x10°/L; PLT 290x10°/L; Rak rdzeniasty tarczycy (n=4); ebezpieczenstw
klirens kreatyniny > 40 mL/min; Guz chromochtonny ztosliwy (n=1); o (toksycznosé
ewskaznika sprawnosci Karnofsky' ego 260; Zespoty mnogiej gruczolakowatosci hematologiczna
eoczekiwana dtugo$¢ zycia > 3msc; wewnatrzwydzielniczej (n=1); i nerkowa)
Kryteria wykluczenia: Zespot von Hippla-Lindaua (n=1);
ecigza lub karmienie piersig Nowotwor miednicy mniejszej (n=1);
Nowotwor przestrzeni zaotrzewnowej (N=1)
Sansovini 2013 | Badanie 177Lu-DOTATATE Kryteria witaczenia: Liczebno$¢ populacji: 52 (grupa FD otrzymujaca | I-rzedowe:
jednoramienne, Liczba kurséw: 5 e>18r.7,; wyzszg dawke promieniowania — n= 26; grupa | ekontrolowanie
Zrédta fazy Il, open-label | (zaplanowano) epotwierdzony histologicznie nieresekcyjny, lubz | RD otrzymujaca nizsza dawke promieniowania — | choroby (DCR):
finansowania: Dawka/kurs: $rednia przerzutami, guz z ekspresjg receptoréw sst2 n=26); M: 30, K:22 CR+PR+SD
Instituto Okres obserwacji: | 3.7 lub 5,5 GBg, w (pozytywny wynik badania scyntygraficznego z Wiek [$rednia, zakres]: 61 (26-82) ll-rzedowe:
Oncologico 24 msc zaleznosci od wykorzystaniem Octreoscanu); Charakterystyka guzow: ebezpieczenstw
Romagnolo, obecnosci czynnikéw edozwolone wczesniejsze leczenie oktreotydem/ Guzy neuroendokrynne trzustki (G1, G2) 0;
Italian ryzyka dla zaburzer lanreotydem (24 tyg. dla dtugodziatajacych eprzezycie
Association for funkcjonowania nerek i | preparatéw i >72h dla preparatéw wolne od

Cancer
Research

szpiku kostnego
Dawka catkowita: 18,5
GBq lub 27,8 GBq

Czas miedzy kursami:
6-8 tyg

kroétkodziatajacych) oraz cytotoksyczng chemio-
lub radioterapig (>1 msc przed i >2 msc po PRRT)
®ECOG <2;

eprawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego,
nerek i watroby (krwinki biate >2,5*109/I,
hemoglobina >10g/dl; p’rytki>100*109/l;
bilirubina <2,5 mg/dl; kreatynina <2,0 mg/dl)

progresji (PFS);
eprzezywalnos¢
ogdlna (0OS);
ebezpieczenstw
o (toksycznos¢
nerkowa)
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Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Populacja
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koncowe

Kryteria wykluczenia:

ekobiety w cigzy oraz matki karmiace;
eoczekiwana dtugosc zycia <6 msc;

eswczesniej zdiagnozowane nowotwory ztosliwe

Gupta 2012 Opis serii 177Lu-DOTATATE Kryteria witaczenia: Liczebno$¢ populacji: 47 ebezpieczenstw
przypadkéw Liczba kurséw: 2-6 e wiek >18 lat; Wiek [lata, zakres]: o (toksycznos¢

Zrédta Dawka na kurs: 3,7-74 | e Wysoka ekspresja receptoréw Charakterystyka guzéw: nerkowa i
finansowania: | Okres obserwacji: | GBq somatostatynowych potwierdzona w badaniu Guzy neuroendokrynne (NET) hematologiczna
bd Dawka catkowita: 29,6 | PET-CT z wykorzystaniem znacznika 68Ga- Utrata z badania: )

GBq (o ile dawka DOTATOC e 2 pacjentdw po otrzymaniu pierwszej dawki

napromieniowania dla | Kryteria wykluczenia: leczenia oraz 2 pacjentéw po otrzymaniu drugiej

nerek nie przekroczyta | ezbyt niski wychwyt 177Lu-DOTATATE dawki

23 Gy)

Czas miedzy kursami:

10-12 tygodni
Pach 2012 Opis przypadkow 90Y-DOTATATE; Kryteria wtaczenia: Liczebnos¢ populacji: 16 (M:7; K:9) estabilna

177Lu-DOTATATE; Progresja choroby u pacjentéw wczesniej Wiek [lata, zakres]: srednia 54.3 (9.43) choroba (SD);
Zrédta Okres 90Y/177Lu-DOTATATE | leczonych PRRT, okredlana za pomocg badar Charakterystyka guzéw: eprogresja
finansowania: obserwacji:36 Pierwszy cykl PRRT: diagnostycznych (TK, MRI, PET-TK, SPECT) oraz Rozsiane lub nieoperacyjne guzy choroby (PD);
bd msc Liczba kurséw: 4-5 wzrostu chromograniny A (CgA). Pacjenci ci byli neuroendokrynne: eodpowied?

Dawka/kurs: 3.7 GBq wiaczani do Il cyklu PRRT. eguzy wywodzace sie z jelita przedniego (n=10) cze$ciowa

Dawka catkowita: 1 (w tym n=5 z nieczynnym hormonalnie NET (PR);

cykl - 7.4 GBg/m2 trzustki; ztosliwa insulinoma (n=1); ezgony;

Czas migdzy kursami: eguzy wywodzace sie z jelita érodkowego (G2) ebezpieczeristw

4-8 tyg. (n=6) o)

Drugi cykl PRRT:

Liczba kursow: 1-4 (1

dlan=5,2dlan=3,d

dla n=6, 4 dla n=2)

Dawka $rednia: 8,14

GBq
Kunikowska Badanie 90Y-DOTATATE (gr. A); | Kryteria wiaczenia: Liczebno$¢ populacji: 50 (gr. A:25; gr. B:25) eprzezywalnos¢
2011 prospektywne 90Y/177Lu-DOTATATE, | epozytywny wynik SRS, wychwyt w miejscu guzai | Wiek [lata, zakres]: gr. A: 57,3+10,6; gr. B: ogolna (0S);

(Polska) (grB.) przerzutéw wiekszy niz w watrobie 56+11,6 e okres bez

Zrédta Liczba kursow: 3 -5 epotwierdzony histologicznie guz NET, Charakterystyka guzow: nawrotow
finansowania: Okres obserwacji: | Dawka/kurs: 2.2 - 3.7 nieoperacyjny lub z przerzutami Potwierdzony histopatologicznie przerzutowy choroby (EFS) —

GBa/m’ pc eHb > 10 g/dI; WBC >2x109/I; PLT > 90x109/I NET [SD,RD,PD];
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Dawka catkowita: oCrCl > 40 ml/min eguzy wywodzgce sie z jelita przedniego — gr.A: ebezpieczenstw
skalkulowana 7.4 oKFS > 60 12, gr.B: 13; o
GBg/m2 eoczekiwana dtugosc zycia > 3 msc eguzy wywodzace sie z jelita Srodkowego — gr.A:
Czas migdzy kursami: | Kryteria wykluczenia: 11;gr.B: 8;
40-49 dni ecigza lub karmienie piersiag eguzy wywodzace sie z jelita tylnego — gr.A:1;
gr. B:1;
eZespoty mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej — gr.B:1
eZespot von Hippla-Lindaua —gr.B:1
einne o nieznanym pochodzeniu —gr.A: 1, gr.B: 1
Sowa- Opis serii 90Y-DOTATATE Kryteria wtaczenia: Liczebnos¢ populacji: 46 (M: 19; K:27) eprzezywalnosé
Staszczak przypadkéw Liczba kurséw: 3-5 oNET potwierdzony histopatologicznie; Wiek [lata, zakres]: Srednia 59.7 (31-78) ogdlna (0S);
2011a Dawka/kurs: 3.7 GBq epozytywny wynik obrazowania SSTA Charakterystyka guzow: eczas wolny od
Dawka sumaryczna: do | znakowanym [*°*"Tc-EDDA/HYNIC] oktreotatem; | Rozsiany lub nieoperacyjny guz progresji (PTS);
Zrédta 7,4 GBg/m” eprogresywna posta¢ choroby wg RECIST > 20% neuroendokrynny: eczeéciowa
finansowania: Okres obserwacji: | Czas miedzy kursami: wzrost rozmiaru przynajmniej 1 zmiany eguzy wywodzace sie z jelita przedniego (n=26) remisja;

24 msc 4-9 tyg. nowotworowej (réwniez u pacjentéw, u ktérych (w tym NET trzustki (n=18)); estabilizacja
zastosowano inne metody terapeutyczne) lub ® guzy wywodzgace sie z jelita Srodkowego — 11 choroby (SD);
nieoperacyjny pierwotny guz i/lub brak kontroli (w tym: jelito grube (n=2), rdzeniasty rak ebezpieczenstw
objawdw przy zastosowaniu bioterapii; tarczycy (n=4), inne o nieznanym o

emorfologia krwi: WBC > 3,000/pl, PLT > 100,000 pochodzeniu (n=3)
/ul, Hb > 10 g/L;
eparametry nerkowe: azot mocznikowy < 10
mmol/L, kreatynina < 160 umol/L, GFR > 30
mL/min
Kryteria wykluczenia:
oKFS < 50;
eokres cigzy lub laktacji; u kobiet w wieku
rozrodczym wymagana skuteczna
antykoncepcja;
echemioterapia systemowa < 6 msc przed PRRT;
Sowa- Opis serii 90Y-DOTATATE; Kryteria witaczenia: Liczebno$¢ populacji: 14 (M:5; K:9) estabilna
Staszczak przypadkéw 90Y/177Lu-DOTATATE epozytywny wynik SRS; Wiek [lata, zakres]: srednia 56.1 (12.8) choroba (SD);
2011b (Polska) (n=1) KPS > 70%; Charakterystyka guzow: eprogresja
Liczba kurséw: 4-5 echemioterapia na nie pézniej niz 6 msc przed NET przerzutowy i/lub nieoperacyjny (guz | choroby (PD);
Zrédta Okres obserwacji: | Dawka/kurs: 3.7 GBq PRRT trzustki hormonalnie nieczynny — NFPNTSs) eOdpowied?
finansowania: $rednio 19(+13) Dawka sumaryczna: do
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ID badania,

Punkty

. irédto . Metodyka Interwencja Kryteria wiaczenia/wykluczenia Populacja kofcowe
finansowania
msc 7,4 GBg/m* cze$ciowa (PR)
Czas miedzy kursami:
4-9 tyg.
Bodei 2011 Prospektywne, 177Lu-DOTATATE Kryteria witaczenia: Liczebno$¢ populacji: 51 (M:26; K:25) eodpowied?
otwarte, faza I-Il, epozytywny wynik obecnosci guza w badaniu Wiek [mediana, zakres]: 57 (30-79) catkowita (CR);
Zrédta analiza okresowa | Dawka catkowita: 29.2 | OctreoScan; Charakterystyka guzéw: eOdpowiedz
finansowania: (Wtochy) GBq ehistologicznie potwierdzona obecnos¢ Nieoperacyjny/przerzutowy gtéwnie NET: czesciowa (PR);
Czas migdzy kursami: nieoperacyjnej lub przerzutowej (sst2) postaci eoskrzeli - 5; eOdpowiedz
Okres obserwacji: | 6-9 tyg. nowotworu; etrzustki — 14; minimalna (MR)
24 msc ewiek > 21 lat; edwunastnicy - 3;
oKFS >60; ejelito krete — 19;
eprawidtowe funkcje szpiku kostnego, nerek oraz | ewyrostka —1;
krwi [WBC >2,500/ul, Hb >10 g/dl, PLT eodbytnicy i esicy — (2%),
>100,000/ul, bilirubina <2.5 mg/dl, kreatynina enieznanego pochodzenia — 3
<2.0 mg/dl]
Kryteria wykluczenia:
eokres cigzy lub laktacji
oLE <6 msc
ewczesniejsza obecnos¢ nowotwordw ztosliwych
Ezziddin 2011 Badanie 177Lu-DOTATATE Kryteria wtaczenia: Liczebnos¢ populacji: 42 (M: 24; K:16) eprzezywalnosé
retrospektywne epotwierdzony histologicznie, nieoperacyjny, GEP | Wiek [$rednia, zakres]: 62 (44, 88) ogoblna (0S);
Zrédta Liczba kurséw: 4 NET z przerzutami do kosci (BM) Charakterystyka guzow: ecatkowita
finansowania: Dawka/kurs: $rednia ewtasciwy wychwyt radioizotopu w miejscu guza Dobrze zréznicowane GEP NET: regresja (CR);
bd aktywno$¢ kursu 8.1 (= wychwytu przez watrobe w obrazowaniu etrzustkowe (n=12); eczgsciowa
(+0.98) GBq wyjsciowym) enietrzustkowe (n=30), w tym: regresja (PR);
Czas miedzy kursami: eGFR > 30 mL/min/1.73 m%, WBC > 2x10°L, PLT> oguzy wywodzgce sie z jelita przedniego (n=4); | eminimalna
10-14 tyg. 70x10° L oguzy wywodzace sie z jelita Srodkowego regresja (MR);
Kryteria wykluczenia: (n=9); estabilna
Nie zdefiniowano Oguzy wywodzace sig z jelita tylnego (n=3); choroba (SD);
oguzy o nieznanym pochodzeniu (n=12) eprogresja
choroby (PD)
Cwikta 2010 Badanie 90Y-DOTATATE Kryteria witaczenia: Liczebno$¢ populacji: 60 (M:28; K=32) I-rzedowe:
prospektywne, Liczba kurséw: 2 ediagnoza NET potwierdzona histologicznie; Wiek [lata, zakres]: 53 (23-73) eCzas do
Zrédta fazy Il, open-label, | Dawka/kurs: srednia eWHO grupa 2; Charakterystyka guzow: progresji
finansowania: jednoosrodkowe 3.7 GBq erozlegta, przerzutowa choroba; Rozlegty, progresywny GEP NET: choroby (PFS);
bd (Polska) Dawka catkowita: eprogresja potwierdzona klinicznie, eguzy wywodzace sie z jelita Srodkowego — 25, oPrzezywalnos¢

$rednia 11.2 GBq (4.1-
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ID badania,
Zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Populacja

Punkty
koncowe

Okres obserwaciji:

16.2; max 15.2)

biochemicznie [CgA i kwas 5-

eguzy wywodzgce sie z jelita Srodkowego — 29,

ogdlna (0S);

24 msc Czas miedzy kursami: hydroksyindolooctowy] i/lub obrazowo [CT lub epochodzenie nieznane — 6 eOdpowied?
$rednia 7 (6-9) tyg scyntygrafia receptorowa (SRS)]; czesciowa (PR);
ebrak wczesniejszego leczenia SSTA znakowanymi estabilna
radioizotopowo; choroba (SD);
Kryteria wykluczenia: eProgresja
oHb < 8 g/dl, WBC< 2x103/ml; PLT <80x103/ml; choroby (PD);
poziom kreatyniny>1.2 mg/dl lub GFR < 30 ebezpieczenstw
ml/min; o (toksycznosé
estatus WHO 3-4; hematologiczna
ecigza; )
emielosupresja;
eniewydolnos¢ nerek
Sward 2010 Opis serii 177Lu-DOTATATE Kryteria wiaczenia: Liczebno$¢ populacji: 26 (w analizie eodpowiedz
Zrédta przypadkéw oGEP NET z progresjg pomimo leczenia roznymi uwzgledniono 16) catkowita (CR);
finansowania: (Szwecja) Liczba kurséw: 2-5 schematami terapeutycznymi; Wiek [lata, zakres]: bd eodpowied?
Swedish (med.=4) ewychwyt radioizotopu w miejscu guza (> 2X Charakterystyka guzéw: czeéciowa (PR);
Research Okres obserwacji: | Dawka/kurs: 8 GBq wychwytu przez watrobe w obrazowaniu Rozsiane GEP NET estabilna
Council, $rednia: 5 msc Czas miedzy kursami: 6 | wyjéciowym) etrzustka — 10; choroba (SD);
Swedish Cancer tyg. Kryteria wykluczenia: erakowiak (wywodzacy sie z jelita Srodkowego) — | eprogresja
Society, King Nie zdefiniowano 10; choroby (PD);

n=4)
Czas miedzy kursami:
6-10 tyg.

wychwyt przez watrobe w obrazowaniu
wyjsciowym

epozytywny wynik SRS

oKPS > 50

ezofadka - 1;
eodbytnicy — 1;

ejelita srodkowego — 15;
oNET trzustki—8;

Gustav V erakowiak (odbytniczy) - 3; eodpowied?

Jubilee Clinic erakowiak (ptuc) -1; biochemiczna

Cancer egastrinoma —1; (P-CgA);

Research oNET przedkrzyzowy — 1 ebezpieczenstw

Foundation o

van Essen 2010 | Opis serii 177Lu-DOTATATE Kryteria witaczenia: Liczebno$¢ populacji: 42 (analizowano n=33) eczas do

Zrédta przypadkéw Liczba kurséw: 2 epacjenci z odpowiedzig na leczenie 177Lu- Wiek [mediana, zakres]: 57 (35-75) progresji (TTP);

finansowania: (Holandia) Dawka/kurs: 7.4 GBq oktreotatem ( 18.5-29.6 GBq) Charakterystyka guzéw: eprogresja

bd (rzadziej 3.7 GBq) eprogresja choroby Guzy neuroendokrynne: choroby (PD);
Okres obserwacji: | Dawka catkowita: 14.8 | ewychwyt radioizotopu w miejscu guza co erakowiak — 20; estabilizacja
mediana: 5 msc GBq (za wyjatkiem najmniej w tej samej wysokosci lub wyzszy jak eoskrzeli - 3; choroby (SD);

eodpowiedz
czesciowa (PR);
eodpowiedz
minimalna
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ID badania,
Zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Populacja

Punkty
koncowe

eHb >5,5 mmol/L, WBC> 2X109/L, PLT > eNET nieznanego pochodzenia — 5 (MR);
80x109 /L, stezenie kreatyniny > 150 ebezpieczenstw
mikromola/L, CrCl > 40ml/L o
Kryteria wykluczenia:
Nie zdefiniowano
Seregni 2010 Badanie 90Y/177Lu-DOTATATE | Kryteria wtaczenia: Liczebno$¢ populacji: 26 (M:17; K:9) eczesciowa
Prospektywne, Liczba kurséw: 4 ehistologicznie potwierdzony NET (analizowano n=15) remisja (PR);
Zrédta Il fazy Dawka/kurs: eoczekiwana dtugos¢ zycia >3 msc Wiek [$rednia, zakres]: 57 estabilizacja
finansowania: (Wtochy) 177Lu-DOTATATE: 5,55 | ewychwyt radioizotopu w miejscu guza co Charakterystyka guzow: choroby (SD);
Italian Okres obserwacji: | GBq najmniej w tej samej wysokosci lub wyzszy jak Potwierdzony histologicznie guz eprogresja
Association for mediana: 6,6 (3- 90Y-DOTATATE 2,6 wychwyt przez watrobe w obrazowaniu neuroendokrynny (n=15): choroby (PD);
Cancer 16) msc GBq wyjéciowym etrzustka — 5; ebezpieczefAstw
Research Czas miedzy kursami: 6 eprawidtowe funkcje organow ¢0 nieznanym pochodzeniu — 3; o
tyg. Kryteria wykluczenia: eprzyzwojak — 2;
Nie zdefiniowano ejelita—5;
eoskrzela atypowy — 1
Cwikta 2009 Badanie 90Y-DOTATATE Kryteria wiaczenia: Liczebno$¢ populacji: 34 (M:14; K:20) eprzezywalnosé
prospektywne, epotwierdzony histologicznie guz Wiek [$rednia, zakres]: 57 (40-73) ogdlna (OS);
Zrédta open-label Liczba kurséw: 3 neuroendokrynny wywodzacy sie z jelita tylnego; | Charakterystyka guzéw: eczas do
finansowania: Dawka/kurs: Srednio estan zdrowia wg WHO — 2, stadium przerzutowe | Rozsiane GEP NET wywodzace sie z jelita tylnego. | progresji
Minister Okres obserwacji: | 3,82 GBq z potwierdzona klinicznie, biochemicznie (CgA, choroby (PFS);
Zdrowia, 24 msc Dawka catkowita: 11,2 | SHIAA) i/ lub obrazowo (TK, SRS) progresja estabilizacja
Minister Nauki i GBq (wieksza liczba guzéw badz ich wiekszy rozmiar) choroby (SD);
Szkolnictwa Czas miedzy kursami: 7 | Kryteria wykluczenia: eprogresja
Wyzszego (6 - 9) tygodni eHb <8 g/dl; WBC <2x10°/ml; ptytki <80x 10%/ml; choroby (PD)
stezenie kreatyniny > 1,2 mg/dL lub GFR <30 e odpowiedzZ na
ml/min; leczenie —
estan zdrowia wg WHO -3 lub 4 biologiczna,
ecigza, mielosupresja, radiologiczna,
kliniczna
ebezpieczenstw
o,
Kwekkeboom Opis serii 177Lu-DOTATATE Kryteria wiaczenia: Liczebnos¢ populacji: 458 (analizowano n=310; eQOdpowiedz
2008 przypadkdéw Liczba kurséw: 4 oGEP NET; M:164; K:146) catkowita (CR);
Zrédta (Holandia) Dawka/kurs: 3,7 GBq ebrak wcze$niejszej terapii PRRT; Wiek [$rednia, zakres]: 59 (21 — 85) dla n=310 eOdpowiedz
finansowania: Okres obserwacji: | (7 pacjentéw), 5,6 GBq ewychwyt radioizotopu w miejscu guza co Charakterystyka guzow: cze$ciowa (PR);
bd 48 msc (16 pacjentow), 7,4 Guzy neuroendokrynne trzustkowo-zotagdkowo-
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ID badania,
Zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencja

Kryteria wigczenia/wykluczenia

Populacja

Punkty
koncowe

GBq (481 pacjentow)
Dawka catkowita: 750
to 800 mCi (27.8-29.6
GBq)

Czas miedzy kursami:
6-10 tyg.

najmniej w tej samej wysokosci jak wychwyt
przez watrobe w obrazowaniu wyjsciowym;

oKPS > 50;

eHb > 6 mmol/L, WBC> 2X104/L, PLT> 75 x10°
/L, stezenie kreatyniny > 150 mikromola/L, CrCl >
40ml/L;

Kryteria wykluczenia:

Nie zdefiniowano

jelitowe (GEP-NET) (n=310):

erakowiak (n=188);

etrzustki (nieczynny hormonalnie) (n=72);

®0 nieznanym pochodzeniu (n=31);
egastrinoma (n=12);

einsulinoma (n=5);

evipoma (n=2)

Utrata z badania/ nie uwzglednienie wynikéw
ewycofanie zgody z powodu choréb
wspotistniejgcych niezwigzanych ze stosowanym
leczeniem (n=19);

etrombocytopenia (n=2);

ew momencie przeprowadzania analizy nadal
otrzymywato leczenie badz oczekiwato na
badania obrazowe potwierdzajgce rezultaty
leczenia (n=79);

eutrata z obserwacji po zakonczeniu leczenia
(n=37);

eniemozliwa wiarygodna ocena guzéw (n=11)

eQOdpowiedz
minimalna
(MR);
eprogresja
choroby (PD);
estabilizacja
choroby (SD);
eprzezywalnos¢
ogdlna (OS);
eczas do
wystgpienia
progresji (PFS);
ebezpieczenstw
o

Hubalewska-
Dydejczuk 2008
Zrédta
finansowania:
bd

Opis serii
przypadkéw
(Polska)

Okres obserwacji:
12 msc

90Y-DOTATATE
Liczba kursow: 3 -5
Dawka/kurs: max 7.4
GBa/m’ pc;
Czas miedzy kursami:
4-9 tyg. (w przypadku
obnizonych
wskaznikéw krwi,
terapie przesuwano o
1-2tyg.)

Kryteria wiaczenia:

oWBC >3000/ul;

oPLT > 100 tys/ul;

emocznik <10 mmol/l;

ekreatynina < 160 umol/I;

GFR > 50 ml/min;

epozytywny wynik badania scyntygraficznego
Kryteria wykluczenia:

Nie zdefiniowano.

Liczebno$¢ populacji: 32 (M:13; M:19)

Wiek [$rednia, odchylenie; zakres]: 58,03+ 10,5;
(37-175)

Charakterystyka guzow:

Potwierdzony histopatologicznie NET, w tym:

ew stadium rozsianym (n=29);

ew stadium nieoperacyjnym (n=3)

eodpowied?
catkowita (CR);
eodpowied?
czesciowa (PR);
eprogresja
choroby (PD);
estabilizacja
choroby (SD);
ebezpieczenstw
0

bd — brak danych; CR — complete response oraz complete regression; DCR — disease control rate; EFS — event free survival; GEP NET — gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumours; KFS —
wskaznik Karnofskiego; MR — minimal response oraz minimal regression; OS — overall survival; PFS — progression free survival; PR — partial response oraz partial regression; RD — disease
regression; SD — stable disease; TK — tomografia komputerowa; TTP — time to progression;
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OdpowiedZ na leczenie oceniana byta za pomoca kryteriow odpowiedzi radiologicznej RECIST lub
SWOG, w przewazajgcej liczbie badan postuzono sie kryteriami RECIST. Z kolei, dziatania niepozgdane
wystepujace u uczestnikdw badan byty klasyfikowane wg kryteriow WHO badz kryteridéw
amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (NCI).

Tabela 16. Kryteria wykorzystane do oceny odpowiedzi na leczenie oraz kryteria wystepowania zdarzen
niepozadanych.

\EYAVE]

skali/kwestionariusza . . . .
/ Opis skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Jako parametr oceny odpowiedzi w kryteriach RECIST stosuje sie sume najdtuzszych
wymiaréw wybranych do oceny ognisk (tzw. target lesions), w przypadku weztéw chtonnych
uwzgledniany jest wymiar w osi krétkiej. Pozostate ogniska, zaréwno mierzalne jak i
niemierzalne, traktowane sg jako ogniska dodatkowe (tzw. non-target lesions) i oceniane
jedynie jako ,obecne”, ,,nieobecne” badz , niewatpliwa progresja”.

Zaleca sie wybor tacznie 5 ognisk (target lesions) reprezentatywnych dla wszystkich zajetych
narzgddw i lokalizacji, w tym maksymalnie 2 ogniska w jednym narzadzie. Oceniane ogniska
nalezy wybraé na podstawie wielkosci i mozliwosci wykonania powtarzalnych pomiaréw (w
starszej wersji RECIST zalecano wybor 10 ognisk facznie, w tym maksymalnie 5 ognisk w
jednym narzadzie).

RECIST Kategorie odpowiedzi na leczenie obejmuja odpowiedz catkowitg (complete response — CR),
(ang. Response Evaluation odpowied? cze$ciowg (partial response — PR), stabilizacje (stable disease — SD) i progresje
Criteria in Solid Tumors)™® | choroby (progressive disease — PD).

oCR - definiowana jest jako ustgpienie wszystkich zidentyfikowanych ognisk
nowotworowych (wezty chtonne musza osiggng¢ wymiar w osi krétkiej <10 mm);

®PR - 0znacza zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk ocenianych o >30%, okreslane w
stosunku do wartosci wyjsciowej;

oPD - rozpoznaje sie w przypadku zwiekszenia wymiardw ognisk ocenianych o >20% w
stosunku do najmniejszej sumy osiggnietej w poprzednich pomiarach, przy czym
zwiekszenie sumy musi wynosi¢ co najmniej 5 mm w wartosciach bezwzglednych. Jako PD
traktuje sie tez obecnos¢ jakichkolwiek nowych ognisk nowotworowych (w tym ognisk
zidentyfikowanych w okolicach, ktérych nie oceniano w badaniu wyjsciowym).

oSD - rozpoznaje sie w przypadku utrzymywania sie sumy ognisk w wartosciach zblizonych
do wyjsciowych, tak ze nie sg spetnione ani kryteria odpowiedzi czesciowej, ani progresji.

oCR - catkowite znikniecie zmian mierzalnych, brak objawéw nieocenianej choroby,
normalizacja paramentdéw laboratoryjnych utrzymujace sie co najmniej 3-6 tyg;

SWOG ®PR - zmniejszenie sumy wymiardéw guza, o co najmniej 50% utrzymujgce sie, co najmniej 3-
6 tyg., brak nowych zmian, brak progresji;

(ang. Southwest Oncology oSD - Zmniejszenie sumy wymiaréw guza o 50% lub wzrost o 50% lub 10cm/m2 w ciagu, co

Group) najmniej 3-6 tyg;
oPD - % wzrost lub wzrost 0 10 cm2 sumy wymiaréw wszystkich mierzalnych zmian,
pogorszenie symptomatycznych objawdw choroby, pojawienie sie nowych zmian.
Kryteria klasyfikacji dziatarn niepozadanych wg. amerykanskiego NCI (ang. National Cancer
Insitute). Zdarzenia niepozadane oceniane sg w 5-stopniowej skali:

I Stopien 1 —tagodne; brak objawéw lub tagodne objawy; zalecana obserwacja
20 kliniczna lub diagnostyczna; interwencja nie wskazana
CTC AE 1.

Stopien 2 — umiarkowane; zalecana minimalna, lokalna interwencja nieinwazyjna;
ograniczenie ztozonych aktywnosci zyciowych (stosownie do wieku pacjenta);
Stopien 3 — ciezkie lub istotne medycznie, ale niezagrazajace zyciu; wskazana
hospitalizacja lub wydtuzenie hospitalizacji; niepetnosprawnos$¢; ograniczenie
aktywnosci zyciowych zwigzanych z samoopieka;

IV. Stopien 4 — zdarzenia zagrazajace zyciu; zalecana pilna interwencja

V. Stopien 5 — zgon zwigzany z wystapieniem zdarzenia niepozgdanego

(ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events) .

19 http://www.mp.pl/artykuly/44559, dostep 15.10.2013
2 http://evs.nci.nih.qov/ftpl/CTCAE/CTCAE 4.03 2010-06-14 QuickReference 5x7.pdf, dostep 16.10.2013
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Kryteria klasyfikacji dziatar niepozadanych wg Swiatowej Organizacji Zdrowia:
21

WHO I Stopien | —tagodne;
(ang. World Health I. Stopier Il — umiarkowane;
Organization) 1. Stopien Ill — ostre;

IV. Stopien IV — potencjalnie zagrazajace zyciu

Punktami koricowymi ocenianymi we wigczonych do przeglagdu badaniach byty: przezywalnos$é
ogdblna (0S), czas do wystgpienia progresji choroby (TtP), przezycie bez progresji (PFS), przezycie
wolne od zdarzen (EFS) oraz odpowiedz na leczenie.

Tabela 17. Punkty koricowe oceniane w badaniach

Punkt korncowy Definicja
\

Przezywalnos¢ catkowita Czas od terapii do zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny) lub cenzorowania.
OS (ang. overall survival)

Czas do wystgpienia progresji Czas do wystgpienia progresji choroby liczony
choroby od momentu zakonczenia terapii.
TtP (ang. time to progression)

Przezycie bez progres;ji Czas przezycia od terapii do zgonu z powodu choroby, progresji zgodnie z
PFS (ang. progression-free survival) | kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie przyjetej w badaniu np. SWOG, RECIST

Przezycie wolne od zdarzen Czas od zakonczenia terapii do pierwszego dowodu wystgpienia progresji,
EFS (ang. event-free survival) nawrotu choroby lub smierci.
Odpowiedz na leczenie Radiologiczna odpowiedz na leczenie oceniana w skali RECIST bgdz SWOG.

5.2. Wyniki skutecznosci klinicznej

Przezycie catkowite (OS)

Wptyw terapii schematem 90Y-DOTATATE, 177Lu-DOATATE oraz 90Y/177Lu-DOTATATE na
przezywalnosé catkowitg (OS) oceniany byt w 11 badaniach wtgczonych do analizy klinicznej.

Schemat 90Y-DOTATATE podawany byt w 6 zidentyfikowanych badaniach (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009).
Wszystkie badania prowadzone byta na populacji polskiej. Wartosci median OS byty zblizone we
wszystkich odnalezionych badaniach i wahaty sie od 22 msc (95%Cl: 19,1 - 22,4) do 26,2 msc. W
badaniu Kunikowska 2013 wartosci OS miescity sie w zakresie od 22,0 msc do 34,2 msc. Mediana OS
nie zostata osiggnieta w badaniu Sowa-Staszczak 201la co oznacza, ze w prowadzonym okresie
obserwacji zgony odnotowano u mniej niz 50% pacjentdw. Z kolei, w badaniu Sowa-Stasczak 2011b
wartosci OS raportowana byta w postaci $redniej i wyniosta 169 msc.

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wtgczonych do przegladu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszosci badan wartosé
mediana OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 msc. Warto$¢ mediany OS w badaniu van Essen 2011
znaczgco réznita sie od wartosci raportowanych w pozostatych badaniach i wynosita 15,0 msc.
Przyczyng tak znaczgcych rézinic pomiedzy wartoscia mediany OS w badaniu van Essen 2010 w
poréwnaniu do pozostatych badan wigczonych do analizy klinicznej moze by¢ fakt, ze badanie
obejmowato pacjentéw z progresjg choroby, ktérzy juz przesztosci odniesli korzysci ze stosowania
schematu 177-DOTATATE.

Zhttp://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Guidance ComplianceRequlatorylnformation/Guidances/Vaccines/ucm091977.pdf, dostep
16.10.2013

43



Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 2 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011)
prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska 2013 wartosci
mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 msc do 52,8 msc. Natomiast w badaniu Kunikowska 2011
mediana OS nie zostata osiggnieta.

Tabela 18. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi, stosujacych schemat leczenia 90Y-DOTATATE,
177Lu-DOTATATE badz 90Y/177Lu-DOATATE.

ELERIT i LR e Przezycie catkowite (OS)

obserwacji |pacjentow wyznaczania OS

90Y-DOTATATE

Kunikowska 2013 12 msc 177 90Y-DOTATATE 22,0-34,2 msc
Kunikowska 2011 37,7 msc 25 90Y-DOTATATE Mediana 26,2 msc
Sowa-Staszczak 12 msc 45 90Y-DOTATATE Medlan_a nl_e zostata
2011a osiggnieta
Sowa-Staszczak $rednia u 90Y-DOTATATE (n=1, Metoda Kaplana- &rednia 1649 mec
2011b 19413 msc 90Y/177Lu-DOTATATE) Meiera -

Mediana 22 msc

Cwikta 2010 24 msc 57 90Y-DOTATATE (95%Cl: 20,4 — 26,7)

Mediana 23

Cwikta 2009 24 msc 32 90Y-DOTATATE (95%Cl: 19.1 - 22,4)

177Lu-DOTATATE

Kunikowska 2013 12 msc 12 177Lu-DOTATATE 42,1 msc

FD: mediana nie zostata

osiggnieta
Sansovini 2013 24 msc 52 177Lu-DOTATATE . .
RD: mediana nie zostata
osiggnieta
Metoda Kaplana- agnie
i Meiera i i
Bodei 2011 Mediana 29| o 177Lu-DOTATATE Mediana nie zostafa
msc (4 — 66) osiggnieta
Ezziddin 2011 Medrfsnca 2| n 177Lu-DOTATATE Mediana 51 msc
van Essen 2010 5 msc 33 177Lu-DOTATATE Mediana 15 msc
g;‘g;kkeb”m 19 msc 310 177Lu-DOTATATE Regresja Coxa Mediana 46 msc
90Y/177Lu-DOTATATE
Kunikowska 2013 12 msc 44 90Y/177Lu-DOATATE 49,8 — 52,8 msc

Metoda Kaplana-
Mediana nie zostata

Kunikowska 2011 | 34,6 msc 25 90Y/177Lu-DOTATATE Meiera R
osiggnieta

*mediana nie zostata osiggnigta - <50% oso6b zmarto;

Przezycie bez progresji choroby (PFS), czas do progresji choroby (TtP) oraz przezycie wolne od

zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto w 4 badaniach wykorzystujgcych
schemat leczenia 90Y-DOTATATE. Wszystkie badania prowadzone byly na populacji polskiej. W
badaniu Kunikowska 2013 mediana wartosci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 msc do 37,0 msc,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009 wyniostg odpowiednio 17 msc (95%Cl:16,4 —
21,2)i 20 msc (95%Cl: 16,0 — 22,4). W badaniu Sowa-Staszczak 2011a nie okreslono czy wynik zostat
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podany w postaci mediany czy tez Sredniej, warto$¢ PFS wyniosta 37,4 msc. Ponadto, dla schematu
90Y-DOTATATE w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wyznaczony zostat czas do progresji choroby (TtP) -
Srednia 1249 msc, oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniach Kunikowska 2011 i Sowa-
Staszczak 201la — odpowiednio 21,4 msc (mediana) i 31,2 msc (nie okreslono czy wynik zostat
podany w postaci mediany czy sredniej).

PFS byto wyznaczane réwniez w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011,
Kwekkeboom 2008) z wykorzystaniem schematu 177-Lu-DOTATATE. W badaniach Ezziddin 2011 oraz
Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 msc i 33 msc. W badaniu
Sansovini 2013 w populacji pacjentéw otrzymujacych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE mediana PFS
nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke mediana PFS
wyniosta 20 msc (19-32 msc). W badaniu Kunikowska 2013 PFS wyniosto 25,2 msc, przy czym nie
okreslono czy wartos$¢ zostata przedstawiona w postaci mediany czy tez $redniej. Warto$é TtP
wyznaczana byta w 3 badaniach dla schematu 177Lu-DOATATE - Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008 - wartosci median TtP wyniosty odpowiednio 36 msc, 27 msc oraz 40 msc. Do
badania van Essen 2010 kwalifikowani byli pacjenci z progresja choroby, po wczesniejszym
stosowaniu schematu DOTATATE co moze ttumaczy¢ nizszg warto$é mediany TtP w poréwnaniu do
pozostatych badan.

Warto$é PFS zostata rowniez wyznaczona dla schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu
Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w zakresie od 24,2 do 28,3 msc. Natomiast, mediana
wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 msc.

Tabela 19. Przezycie bez progresji choroby (PFS), czas do progresji choroby (TtP) oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS), u
pacjentow stosujacych schemat leczenia 90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE badz 90Y/177Lu-DOATATE.

. Okres Liczba Metoda Czas wolny od progresji
— wyznaczania PFS ChorOby (PFS
90Y-DOTATATE
Kunikowska 12 msc 177 90Y-DOTATATE 17,0-37,0 msc
2013*
Sowa-Staszczak
20114 12 msc 45 90Y-DOTATATE Metoda Kaplana- 37,4 msc
Meiera
c . Mediana 17 msc
Cwikta 2010 24 msc 57 90Y-DOTATATE (95%Cl:16,4 — 21,2)
‘. Mediana 20 msc
Cwikta 2009 24 msc 32 90Y-DOTATATE (95%Cl: 16,0 — 22,4)
177Lu-DOTATATE
Kunikowska 12 msc 12 177Lu-DOTATATE 25,2 msc
2013*
FD: mediana nie zostata
- osiggnieta
Sansovini2013 | 24 msc 52 177Lu-DOTATATE Metoda Kaplana S1aBNIE
Meiera RD: mediana 20 msc (19 —
32)
Ezziddin 2011 MEdr:‘s”Ca 2| n 177Lu-DOTATATE Mediana 35 msc
Kwe;';;:“m bd 310 177Lu-DOTATATE Regresja Coxa Mediana 33 msc
90Y/177Lu-DOTATATE
Kunikowska Metoda Kaplana-
2013* 12 msc 44 90Y/177Lu-DOATATE Meiera 24,2 — 28,3 msc
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Badanie Okres ) Ll_czba, ‘ PRRT TtP Czas do progresji choroby
obserwacji |pacjentéw (TtP)

Okres
obserwacji

EGERIT

Liczba
pacjentow

Metoda
wyznaczania EFS

90Y-DOTATATE
Sowa-Staszczak Srednia 14 90Y-DOTATATE (n=1, Metoda Kaplana- ¢rednia 1249 msc
2011b 19+13 msc 90Y/177Lu-DOTATATE) Meiera -
177Lu-DOATATE
Bodei 2011 24 msc 51 177Lu-DOTATATE Metoda Kaplana- Mediana 36 msc
van Essen 2010 5 msc 33 177Lu-DOTATATE Meiera Mediana 27 msc
Kwe;'(‘)g:”m bd 249 177Lu-DOTATATE Regresja Coxa Mediana 40 msc

Przezycie wolne od
zdarzen (EFS)

90Y-DOTATATE
Kunikowska 2011 | 37,7 msc 25 90Y-DOTATATE 21,4 msc
Metoda Kaplana-
Sowa-Staszezak |, 45 90Y-DOTATATE Meiera 31,2 msc
2011a
90Y/177Lu-DOTATATE
Kunikowska 2011 | 34,6 msc 25 90Y/177Lu-DOTATATE Met°|claei'$:'a"a' Mediana 29,4 msc

PFS — progression free survival; EFS — event free survival; TtP — time to progression; *w badaniu Kunikowska
2013 zatozono, ze wartosci PFS = TtP

Odpowiedz? na leczenie (CR, PR, MR), progresja choroby (PD), stabilizacjia choroby (SD) oraz zgony

Zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-
Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikfa 2009), w ktérych oceniano odpowiedz radiologiczng na leczenie
po zastosowaniu schematu 90Y-DOTATATE. Badania te prowadzone byly na populacji polskiej, do
oceny wykorzystano skale RECIST. Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wynosit od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynosito 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wynosit 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 19+13 msc SD wynosito 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentdw z SD wynidst 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 msc obserwacji w zaleznosci od badania wynosita od 8 msc do 12 msc. PD po 24 msc
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badarn Kunikowska 2011 oraz Cwikfa 2010, znaczaco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
msc w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wynidst 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentéw z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wynosit od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byty dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 i wynosity
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 msc)
odsetek pacjentéw z PR wynidst 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniost
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byfa regresja. Wartos¢ RD po 12 msc obserwacji wynosita 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
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obserwacji odsetek zgondéw wsrdod pacjentow stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosci od badania
wynosit od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). W badaniu
Sowa-Staszczak 2011b nie odnotowano zgondw w ciggu 12 miesiecy obserwacji.

Ponadto, zidentyfikowano 6 badan (Sansovini 2013, Bodei 2011, Ezziddin 2011, Sward 2010, van
Essen 2010, Kwekkeboom 2008) oceniajgcych odpowiedz radiologiczng na leczenie u pacjentéow
przyjmujgcych schemat 177Lu-DOTATATE. W ocenie odpowiedzi radiologicznej w 4 badaniach
postuzono sie skalg SWOG, a w pozostatych 2 badaniach skalg RECIST. Odsetek pacjentéw z SD
ocenianym w skali RECIST wynosit 50% po 5 msc obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 msc
obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynosit 35% po 3 msc
obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 msc obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 msc obserwacji
(Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek
pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST wynosit 13% po 5 msc obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24
msc obserwacji (Bodei 2011). Natomiast, odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynosit
20% po 3 msc obserwacji (Kwekkeboom), 45% po 5 msc obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 msc
obserwacji (Sansovini 2013) oraz 11,9% po 32 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek
pacjentéw z PR mierzonym w skali RECIST wyniost 38% po 5 msc obserwacji (Sward 2010) oraz 27%
po 24 msc (Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 msc
obserwacji (Kwekkeboom 2008), 6% po 5 msc (van Essen 2010), 21% po 24 msc (Sansovini 2013) oraz
33,3% po 32 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentow natomiast w badaniu Bodei 2011
dla 24-miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wynosit 2%. Odsetek pacjentéw z CR ocenianym
wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 msc obserwacji (Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 msc obserwacji
(Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek
pacjentéw z PD oraz niski odsetek pacjentéw z PR w badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek z
wigczaniem do badania pacjentdw z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu schematem
DOTATATE. W skali SWOG oceniana bytg rowniez odpowiedZ minimalna (MR), odsetek pacjentéw z
MR wynidst 16% dla 3 msc obserwacji (Kwekkeboom), 18% dla 5 msc obserwacji (van Essen 2010)
oraz 11,9% dla 32 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011).

Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentdow stosujgcych schemat 90Y/177Lu-
DOTATATE zostata oceniona w 3 badaniach (Pach 2012, Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek
pacjentow z SD po 12 msc obserwacji wynosit 42% dla badania Pach 2012 oraz 64% dla badania
Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 msc obserwacji SD wynosito 50% (Pach 2012) a po 24 msc obserwacji
53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynosit 27%
(mediana czasu obserwacji to 6,6 msc). Odsetek pacjentéw z PD po 12 msc obserwacji wynidst 33% w
badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska 2011, natomiast po 18 msc i 24 msc obserwacji
odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21% (Kunikowska 2011). OdpowiedzZ czesciowa ocenia byta w
badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010, odsetek pacjentdw z PR po 12 msc i 18 msc obserwacji wyniost
odpowiednio 8,3% i 10% (Pach 2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 msc odsetek
pacjentéw z PR wynosit 67% (Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby,
po 12 msc i 24 msc obserwacji odsetek pacjentdw z RD wynosit odpowiednio 12% i 5%. Po 12
miesigcach obserwacji odnotowano zgon u 17% pacjentdow w badaniu Pach 2012 oraz u 21%
pacjentéw w badaniu Kunikowska 2011.
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Tabela 20. Wyniki dla odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR), odpowiedzi minimalnej (MR), progresji choroby (PD), stabilizacji choroby (SD) oraz zgony, u pacjentéw stosujacych
schemat leczenia 90Y-DOTATATE, 177Lu-DOATATE badz 90Y/177Lu-DOTATATE (odpowiedz radiologiczna oceniana w skali RECIST badz SWOG).

Kryteria

Badanie SD - n/N (%) PD —n/N (%) CR-n/N (%) PR—n/N(%) | MR—n/N (%) | 2" "/N

obserwacji |pacjentéow oceny (%)

90Y-DOTATATE

K“';'g:;Ska 12 msc 142 | 90Y-DOTATATE | RECIST 77/142 (54%) 12/142 (8%) 41/142 (29%) nd 13/142 (9%)
12 msc 25 13/25 (52%) 3/25 (12%) 5/25 (20%) nd 4/25 (16%)
K"';'::r,’fka 24 msc 18 90Y-DOTATATE | RECIST 9/18 (50%) 4/18 (22%) 0% nd 5/18 (27%)
36 msc 11 6/11 (55%) 1/11 (9%) 0% nd 4/11 (36%)
s°waz':;alizczak 12 msc 45 90Y-DOTATATE | RECIST 21/45 (47%) 4/45 (9%) - 14/45 (31%) nd 5/45 (11%)
Sowa-Staszczak | Srednia 90Y-DOTATATE
SOLiL lornam |14 | (n=1,90¥/177Lu- | RECIST 6/13 (42,9%) 5/13 (35,7%) ; 3/13 (21,4%) nd 0%
* DOTATATE)
6 msc 57 44/57 (77%) . 13/57 (23%)
) 90V-
Cwikta 2010 12 msc 43 RECIST 24/43 (56%) 4/43 (9%) ; 15/43 (35%) nd -
DOTATATE
24 msc 22 11/22 (50%) 6/22 (27%) 5/22 (23%)
6 msc 34 25/32 (78%) 1/32 (3%) 6/33 (19%)
Cwikta 2009 12 msc 25 90Y-DOTATATE | RECIST 12/25 (48%) 2/25 (8%) . 11/25 (44%) nd ;
24 msc 18 11/18 (61%) 1/18 (6%) 6/18 (33%)
Hubalewska- o o o
Dydejeayk 2008 bd 32 90Y-DOTATATE bd 30% 26% 43% nd
177Lu-DOTATATE
o FD: 12/26 (46%) FD: 4/26 (15%) FD: 3/26 (12%) FD: 7/26 (27%)
Sansovini 2013 24 msc 52 177Lu-DOTATATE| SWOG -
RD: 15/26 (58%) RD: 6/26 (23%) RD: 1/26 (4%) RD: 4/26 (14%)
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Ogétem: 27/52 (52%)

Ogétem: 10/52 (19%)

Ogotem: 4/52 (8%)

Ogétem: 11/52 (21%)

Bodei 2011 24 msc 51 |177Lu-DOTATATE| RECIST 13/51 (26%) 9/51 (18%) 1/51 (2%) 14/51 (27%) nd 0%
. g Mediana 12/42**
Ezziddin 2011 | SO 42 |177Lu-DOTATATE| SWOG 16/42 (38,1%) 5/42 (11,9%) 2/42 (4,8%) 14/42(333%) | S/A2(1L9%) | o
,07%
3 pacjentéw
umarto przed
e
Sward 2010 5 msc 16 | 177Lu-DOTATATE| RECIST 8/16 (50%) 2/16 (13%) 0% 6/16 (38%) nd do ;’c”eanr:/'em
odpowiedzi
na leczenie
van Essen2010 | 5 msc 33 [177Lu-DOTATATE| SWOG 10/33 (30%) 15/33 (45%) - 2/33 (6%) 6/33 (18%) -
Kwe;'(;:';“m 3 msc 310 | 177Lu-DOTATATE| SWOG 107/310 (35%) 61/310 (20%) 5/310 (2%) 86/310 (28%) | 51/310 (16%) ;
90Y/177Lu-DOTATATE
6 msc 16 10/16 (62,5%) 2/16 (12,5%) 0/16 (0%) 4/16 (25%)
Pach 2012 12 12 90Y/177Lu- RECIST 5/12 (42%) 4/12 (33%) - 1/12 (8,3%) nd 2/12 (17%)
msc DOTATATE o ° il °
18 msc 10 5/10 (50%) 1/12 (8,3%) 1/10 (10%) 1/10 (10%)
12 msc 25 16/25% (64%) 4/25 (16%) 3/25 (12%) 2/25 (8%)
. 90Y/177Lu-
Kunikowska 2011 | 24 msc 19 RECIST 10/19 (53%) 4/19 (21%) 1/19 (5%) nd 4/19 (21%)
DOTATATE
36 msc 13 8/13 (62%) 1/13 (8%) 0% 4/13 (30%)
. mediana 90Y/177Lu- o o o
Seregni 2010 | 0" 15 oraaTe RECIST 4/15 (27%) 1/15 (6%) 10/15 (67%) nd

FD — full dosage; MR — minimal response; RD — reduced dosage; * w badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010 okreslana byta regresja choroby (RD), do oceny remisji zastosowano
podobnie jak w przypadku oceny odpowiedzi skale RECIST; **prawdopodobnie ocena odpowiedzi na leczenie oraz dane o zgonach raportowane byty dla réznych okreséw obserwac;ji dla innego
okresu obserwacji niz ocean odpowiedzi na leczenie RD — regression disease; SD — stable disease;
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Odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikfa 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 msc wynosit 16% i 24% odpowiednio dla badarn Cwikta 2010
oraz Cwikfa 2009, z kolei po 24 msc odsetki te wynosity odpowiednio 36% i 50%. PD po 12 msc i 24 msc
obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010 oraz 12% i 11%
pacjentéw z badania Cwikta 2009. Odpowied? czeéciowa po 12 msc obserwacji wystgpita u 64%
pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikta 2009, dla 24 msc okresu obserwacji
wartosci te wynosity odpowiednio 36% i 39%.

Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen 2010.
Odsetki pacjentéw z SD, PD, PR oraz MR po 5 msc obserwacji wynosity odpowiednio 24%, 52%, 6% oraz
18%.

Tabela 21. Wyniki dla odpowiedzi klinicznej u pacjentéw stosujgcych schemat 90Y-DOTATATE oraz 177Lu-DOATATE.

obserwadjl SD-n/N(%) | PD-n/N(%) | PR-n/N(%) | MR-n/N (%)

Liczba PRRT

pacjentow

90Y-DOTATATE

6 msc 57 9/57 (15%) 8/57 (13%) 43/57 (72%) -
Cwikta 90Y-

12 msc 43 7/43 (16% 9/43 (20% 29/43 (64% -
5010 oraTaTe | 7/43(16%) | 9/43 (20%) /43 (64%)

24 msc 22 8/22 (36%) 6/22 (27%) 8/22 (36%) -

6 msc 34 5/34 (14%) 6/34 (18%) 23/34 (68%) -
Cwikta 90Y-

12 msc 25 6/25 (24% 3/25 (12% 16/25 (64% -
7009 ooraTaTe | 6/25(24%) | 3/25(12%) /25 (64%)

24 msc 18 9/18 (50%) 2/18 (11%) 7/18 (39%) -

177Lu-DOTATATE
van Essen 177Lu- o o o o

2010 5 msc 33 DOTATATE 8/33 (24%) 17/33 (52%) 2/33 (6%) 6/33 (18%)

5.3. Bezpieczenstwo

Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteriw WHO zostaty
przedstawione w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-
Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznoéé
hematologiczna, rozumiana jako trombocytopenia (PLTY, ), leukocytopenia (WBCJ,) oraz anemia (Hb, ),
stopnia Il wystepowata u 3%-16% pacjentdow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznosc
hematologiczna stopnia IV wystepowata u niewielkiego odsetka oséb (2% w badaniu Cwikfa 2010) bad?
nie wystepowaty w ogdle. W zdecydowanej wiekszosci przypadkdw toksycznosé hematologiczna miata
charakter przemijajgcy. Toksyczno$¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny,
toksycznosé¢ st. Il wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011)
natomiast st. IV u 3-4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

Informacje na temat bezpieczerstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE zostaty przedstawione w 6
badaniach (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010) pacjentéw,
natomiast toksyczno$¢ nerkowa stopnia Il u 2% pacjentéw (Sansovini 2012). Toksycznosc¢
hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystgpita u odpowiednio 12% pacjentéw (van Essen 2010) i
4,2% pacjentéw (Gupta 2012). W badaniu Kwekkeboom 2008 toksyczno$¢ hematologiczna st. llI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentdw.
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Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE zostaty przedstawione
w badaniach Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriow WHO. Toksycznos¢
hematologiczna st. lll i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie Il oraz IV stopnia
odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentéw, anemie st. lll u 19% oraz leukocytopenie st. Il u 6%.

Tabela 22. Ciezkie i bardzo ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia schematem 90Y-DOTATATE, 177Lu-
DOTATATE badz 90Y/177Lu-DOTATATE.

. Czestosc
. . L. (0] {{= Liczba .
Badanie Rodzaj zdarzen niepozadanych obserwacii | pacientéw wystepowania
1| pad [n/N (%)]
90Y-DOTATATE
Toksyczno$¢ hematologiczna st. Il 4/142 (3%)
Kunikowska | Toksycznos¢ hematologiczna st. IV 1 mec ” 90V- 0/0 (0%)
2013* Toksycznos¢ nerkowa st. I WHO DOTATATE 6/142 (4%)
Toksycznos¢ nerkowa st. IV 4/142 (3%)
Kunikowska . . 90Y- o
2011 Zmiany hematologiczne st. Il bd 25 WHO DOTATATE 1/25 (4%)
Toksyczno$¢ nerkowa st. IV 4%
Sowa- 90Y- .
Staszczak- 12 msc 45 WHO DOTATATE PLT: 4/45 (9%)
2011a Toksycznos¢ hematologiczna st. Il WBCJ, : 7/45 (16%)
Hb : 3/45 (7%)
) PLT: 1/60 (2%)
w trakcie
. 0,
PRRT 60 WBCA: 5/60 (8%)
Hb< : 6/60 (10%)
» ) PLT: 1/57 (2%)
Toksyczno$é hematologiczna, st. Il
6 tyg 57 WBCH: 1/57 (4%)
. 90Y- .
Cwikta 2010 WHO Hb 1 1/57 (2%)
DOTATATE PLT - 1/40 (3%
12 msc 40 ' ‘)
Hb : 2/40 (5%)
Toksycznos¢ hematologiczna, st. IV 6 tyg 57 Hbd :1/57 (2%)
Toksycznos¢ nerkowa, st. Il 12 msc 40 kreatynina Tz 2/40
(5%)
Hubalewska- 90V PLT{ : 1/32 (3%)
Dydejczyk Toksycznos¢ hematologiczna, st. Il 12 msc 32 WHO DOTATATE WBCA: 3/32 (9%)
2008 Hb : 3/32 (9%)
177Lu-DOTATATE
Toksycznosé nerkowa, G3**
Sansovini 2013 [PoZostate zdarzenia niepozadane | 5, o 52 |Ncicrcag| Y7 1/52 (2%)
otrzymalty kategorie G1 (tagodne) lub DOTATATE
G2 (umiarkowane)]
Gupta 2012 | Toksycznos$¢ hematologiczna, st. IV 6 msc 47 WHO 177Lu- Hb :2/47 (4,2%)
P Y giczna, st DOTATATE ‘ e
. ‘s . 177Lu- PLT{, oraz WBC{ :
Bodei 2011 Toksycznos¢ hematologiczna, G3 24 msc 51 NCI CTC AE DOTATATE 1/51 (20%)
Sward 2010 Toksyczno$¢ hematologiczna, G3 5 msc 16 NCI CTC AE 177Lu- PLT{ :3/16 (19%)
Y giczna, DOTATATE ' °
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177Lu-

sz . . 0,
van Essen 2010| Toksycznos$¢ hematologiczna, st. Il 5 msc 33 bd DOTATATE PLT : 4/33 (12%)
Kwekkeboom |Toksycznos$¢ hematologiczna. St. llI-IV 177Lu- o

2008 (podostra) 3 msc 310 WHO | poratate 3,6%

90Y/177Lu-DOTATATE

PLT: 3/16 (19%)
Toksycznos¢ hematologiczna st. Il WBC : 1/16 (6%)
90Y/177Lu- Hb : 3/16 (19%)

Pach 2012 7-11 msc 16 WHO
DOTATATE | piT1,:1/16 (6%)

Toksyczno$¢ hematologiczna st. IV WBCJ, : 0/16 (0%)
Hb : 0/16 (0%)

Kunikowska ., . 90Y/177Lu-
2011 Toksycznos¢ hematologiczna, st. Il bd 25 WHO DOTATATE

* nie odnotowano toksycznosci nerkowej i hematologicznej Il lub IV stopnia u pacjentéw stosujgcych 177Lu-DOTATATE oraz kombinacje
90Y/177Lu-DOTATATE; **Grade 3 (ostre); Hb — hemoglobina, PLT — ptytki krwi; WBC — krwinki biate

0/25 (0%)

Inne zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach wtgczonych do przegladu:

e Kunikowska 2011 (N=50) — biegunka oraz wymioty (40%), umiarkowany bdl po stronie guza
(16% w grupie 90Y-DOTATATE w ciggu 48 h od wstrzykniecia oraz 12% w grupie 90Y/177Lu-
DOTATATE w ciggu 72h od wstrzykniecia), bdl w klatce piersiowej (4%), toksycznosc
hematologiczna st. | (24% w grupie 90Y-DOTATATE oraz 28% w grupie 90Y/177Lu-DOTATATE),
toksyczno$é hematologiczna st. Il (12% w grupie 90Y-DOTATATE oraz 16% w grupie 90Y/177Lu-
DOTATATE), pogorszenie funkcjonowania nerek oceniane na postawie poziomu kreatyniny
(12%);

90Y-DOTATATE

e Sowa-Staszczak 2011a (N=45) — zmiana stezenia kreatyniny st. | (5%), zmiana stezenia
kreatyniny st. Il (15%);

e Sowa-Staszczak 2011b (N=14) — przejsciowa mielotoksycznos¢ st. Il (21,4%), przejSciowa
toksycznosé (57%), zmiana poziomu hemoglobiny st. lll (7,1%), podwyzszony poziom kreatyniny
(21,4%);

177Lu-DOTATATE

e Gupta 2012 (N=47) — trombocytopenia st. | (2,1%); toksycznos¢ nerkowa st. | (34%);

e Bodei 2011 (N=51) — czesto wystepowato umiarkowane osfabienie do 10 dni od PRRT,
toksycznos¢ hematologiczna G I-II: leukopenia (61%), anemia (78%), trombocytopenia (27%);
$redni wzrost kreatyniny o 30% wzgledem wartosci wyjsciowej (ocena po 12 msc);

e Sward 2010 (N=16) — obnizenie wartosci GFR z 80ml/1,73m?> przed terapig do 70ml/1,73m>%;

e Seregni 2010 (N=15) — leukocytopenia st. |-l (13%), trombocytopenia st. | (6%), spadek wartosci
GFR 0 30% (13%);

o Kwekkeboom 2008 (N=504) — ostre zdarzenia niepozgdane wystepujgce w przeciggu 24h po
podaniu: nudnosci (25%), wymioty (10%), dyskomfort lub bél w jamie brzusznej (10%), 2 osoby
byly hospitalizowane; 2 przypadki niewydolnosci nerek, 3 przypadki ostrej toksycznosci
watrobowej;

5.4. Wyniki skutecznosci praktycznej

Przedmiotem wieloosrodkowego, prospektywnego badania przeprowadzonego na terenie Niemiec byli
objeci rejestrem pacjenci z wysoko zrdznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddani
terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem 90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowaty pierwotnie gtownie w trzustce
(N=117) oraz jelicie cienkim (N=80).
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Tabela 23. Opracowania pierwotne wigczone w przegladzie uzupetniajgcym.

ID badania,
Zrédto .
. . Populacja
finansowania,
metodyka
.. Liczba pacjentow: 297 . . . Odpowiedz na leczenie
Hérsch 2013 ] . ] Liczba cykli (mediana): 3 (1; 8) - )
trodio Pleé 156 metonym 141 | Stosowane preparaty: . nos
MOwania' kobi;et e * 177Lu=53%; Y90 - 46% e PR 14;
dihbuwdadllld. _ o/ . _ - ()
Brak informacji | Stopien proliferacji ¢ DZ;ATATE 91%,; DOTATOC e MR-0,5%
. . Co, - (] .
Rejestr kliniczny, g:oec:::_aé '15_/"1 g:l/ 166;) 339 Dawkowanie SD: 48‘?
wieloosrodkowy 63 PS‘V ' > > Dawka/cykl | Dawka PD: %OA’ .
Pi (; L. . [Med.] kumulacyjna 0s (sre.dnla).
ierwotne umiejscowienie: [Med] e Od d|agnozy; 213 msc
e Trzustka —39%, Y90 3,75GBq | 7,35 GBq [okres obserwaciji (1;
L o
OJeI!to slenkle 266{ 177Lu | 7,4 GBq 22 GBq 230 msc)]
e Jelito slepe, odbytnica, e Od rozpoczecia PRRT: 87
jelito grube —5% msc [okres obserwacji
o Pluca — 3%, (1; 92 msc)]
eZofadek — 2%, e Mediana nie zostata
o Dwunastnica , wyrostek — osiggnieta
2%, e Stosowanie innych
e Nieznane — 20% schematéw leczenia
- przed rozpoczeciem
Woczesniej stosoYvane PRRT nie miafo wplywu
schematy leczenia
(N=218)*: na OS.
o Zgon: 6,4 % (19/297)
e Leczenie chirurgiczne — . o
579 Najlepsze wyniki
! . uzyskiwano w podgrupach
e Farmakoterapia — 52%, G1iG2
e Ablacja — 9%, '
e Radioterapia — 6%
®Brak —20%

*u wiekszosci pacjentdw stosowano wiecej niz 1 terapie
5.5. Odnalezione przeglady systematyczne
Wyniki odnalezionych przegladdéw systematycznych wskazujg, ze terapia z uzyciem znakowanych

izotopowo analogdw somatostatyny daje dobre efekty w postaci odpowiedzi klinicznej na leczenie, oraz
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.
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Tabela 24. Opis odnalezionych przeglagdéw systematycznych dotyczacych ocenianej technologii.

Australia Synopsis

Ludwig Boltzmann Gesellschaft GmbH

Gulenchyn 2012

Kryteria Populacja: Populacja: przerzutowy, nieoperacyjny | Populacja: Zaawansowany NET
wiagczenia | NET NET, Interwencja:
Interwencja: z ekspresjg receptoréw somatostatyny | 111In-DTPAOC, 111In-DOTATATE,
analogi somatostatyny znakowane | Interwencja: 90Y-DOTATOC,
radioizotopowo (PRRT) analogi somatostatyny znakowane: 90Y, | 90Y-DOTALAN,
177Lu 90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATOC,
Pozostate: 177Lu-DOTATATE
>50 pacjentow Pozostate:
badania prospektywne (>30
pacjentow), retrospektywne (>100
pacjentow)
Punkty koricowe: odpowiedz na
leczenie, PFS, OS, QOL, dziatania
niepozadane
Petne teksty dostepne
whioski Dostepne dowody,\fvskazu.J.q na Zastosowanie analogéw somatost?tyr?y Autorzy nie zidentyfikowali
wysokg skutecznosc terapii PRRT w | znakowanych 90Y lub 177Lu wydaje sie ,
. L e . . przegladdw systematycznych,
leczeniu pacjentow z by¢ obiecujaca technologia w swietle .

o , . . wytycznych klinicznych opartych
zaawansowanym, progresywnym wynikéw badan. Konieczne sg jednak na przesladzie svstematyeznvm
NET. Pomimo niskiego odsetka dalsze badania ukierunkowane na Przegla . ¥ ¥ y,

S o . . . . S . oraz randomizowanych badan
pacjentow z odpowiedzig catkowitg, |bezposrednie poréwnanie z innymi L .
L . L. . . . klinicznych. Do analizy wtaczone
czestos$¢ wystepowania czesciowej | technologiami medycznymi. Autorzy . .
L e P ) zostaty badania typu case series.
odpowiedzi oraz stabilizacji choroby | przegladu podkreslajg korzystny profil Dobrei iakosci badania
jest duza. Dziatania niepozadane bezpieczenstwa terapii PRRT, powazne ”.
. . R randomizowane sg potrzebne w
hematologiczne oraz nerkowe dziatania niepozgdane wystepowaty L.
. . L celu oceny efektywnosci PRRT.
wystepuja stosunkowo rzadko. rzadko i dotyczyty pacjentow
przyjmujacych wysokie dawki.
Zrodta AustHealth, Australian Medical L . MEDLINE, EMBASE 01.1998 -
Index. CINAHL. Cochrane Librar Medline via Ovid, Embase, 11.2010.
’ ! v The Cochrane Library, NHS-CRD-HTA The Cochrane Library (to Issue 10,
Current Contents, Embase, Pre- -
. . (INAHTA) do 04.02.2010 2010). Standards and Guidelines
Medline and Medline, PyscINFO , .
s Evidence Inventory of Cancer
RACS electronic library )
Guidelines.

5.6. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(Komunikaty URPL),
e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) oraz
e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dot. bezpieczeristwa stosowania znakowanych radioizotopowo
analogdéw somatostatyny.

5.7. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:
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- Nie odnaleziono jakichkolwiek badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ lub bezpieczeristwo znakowanych
radioizotopowo analogdéw somatostatyny u pacjentéw z nieoperacyjnymi GEP NET. Jedyne odnalezione
badania to préby niekomparatywne, typu case series.

- Przy interpretowaniu wynikdw badan wigczonych do analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze istniaty
znaczace réznice w stopniu zaawansowania choroby, a takie we wczesniej stosowanych terapiach u
pacjentdw uczestniczgcych w poszczegdlnych badaniach w momencie rozpoczynania PRRT oraz réznice
W sposobie pomiaru punktéw koncowych. Ponadto, nierzadko wraz z dtuzszym okresem obserwacji,
analiza obejmowata coraz to mniejszg, i mniej reprezentatywng probe.

- W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jednak badania, do ktérych wtgczano heterogenne populacje
obejmujace pacjentéw z réinymi typami guzow neuroendokrynnych. Zdecydowano sie zatem na
uwzglednienie badan, w ktérych tylko czes¢ pacjentéw posiada GEP NET. W analizie wyniki podawano na
populacje ogdtem (NET) oraz dla subpopulacji GEP NET, jesli sposdb prezentacji wynikéw przez autoréow
badania na to pozwalat.

- Analiza protokotéw wtgczonych badan wykazata réznice w praktyce klinicznej pomiedzy osrodkami, w
ktérych stosowana jest analizowana terapia. Heterogenicznos¢ ta dotyczy przede wszystkim: rodzaju
izotopu, rodzaju analogu somatostatyny, indywidualnych/skumulowanych dawek, odstepu pomiedzy
kursami/ liczba kurséw, kryteriow wtaczenia/wykluczenia, stosowanych metod leczenia przed terapig, (w
szczegoblnosci chemioterapii), metod oceny skutecznosci interwencji. Tak duza heterogenicznosc
(zarowno w ramach jednego badania jak i pomiedzy badaniami) utrudnia odpowiedz na pytania, ktorzy
pacjenci czerpig najwieksze korzysci z terapii.

- W przypadku badan polskich, mozliwe, ze pacjenci z poszczegdlnych publikacji pokrywali sie.
Whioski:

Odnaleziono 3 wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne, w ktorych uwzgledniono catg populacje
NET, niezaleznie od lokalizacji, a takze rézne znakowane analogi somatostatyny (poza Ludwig Boltzmann
Gesellschaft GmbH, w ktérym uwzgledniono tylko analogi somatostatyny znakowane: 90Y, 177Lu).
Wszystkie prace podkreslajg brak dowodow wysokiej jakosci oceniajgcych efektywnosé kliniczng PRRT w
NET, jednak na podstawie aktualnie dostepnych badan o nizszej wiarygodnosci, mozna juz, wg 2 z nich,
whioskowac o obiecujgcej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczeristwa.

Wyniki przegladu opartego na badaniach pierwotnych o umiarkowanej jakosci (niekomparatywne, typu
case series), ale wysokiej wiarygodnosci zewnetrznej, pokazaty, iz PRRT jest terapig o obiecujacej
skutecznosci mierzonej istotnymi klinicznie punktami koncowymi takimi jak odpowiedZz na leczenie,
przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji.

Wystepujgce dziatania niepozadane (gtéwnie nerkowe oraz hematologiczne) nie przewyzszajg korzysci z
otrzymywanego leczenia, profil bezpieczenstwa terapii jest zatem akceptowalny.

Odnalezione dodatkowo badanie Horsch 2013, bedgce analizg danych z niemieckiego rejestru pacjentéw
z wysoko zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z
uzyciem itru-90 albo lutetu-177, nie odbiegato wynikami od pozostatych badan uwzglednionych w AKL.
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6. Opinia NFZ

W odpowiedzi na prosbe o udostepnienie danych kosztowych dla rozpoznan bedgcych przedmiotem
oceny, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej Prezes NFZ
przekazat nastepujace dane odnosnie kosztéw poniesionych przez ptatnika zwigzanych z udzielaniem
Swiadczen polegajacych na podaniu 90Y-DOTATATE Iub 177Lu-DOTATATE w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 25. Wartos¢ udzielonej refundacji [PLN] za ostatnie 2 lata dla unikalnych numeréw PESEL z przyporzadkowaniem do
kodu rozpoznania

2012 01-08. 2013 2012 01-08. 2013

(el |iczba | Liczba | Wartosé liczba | Liczba Wartosé Liczba | Liczba | Warto$é | liczba | Liczba | Wartosé

PESEL 2g6d PESEL 2god PESEL 2god PESEL | zgod
C17 1 1 11 685 2 3 31564,26
C17.8 1 2 15498 2 38745 1
C17.9 6 7 77 490 4 4 92 988 2 2 40098 3 3 60 147
C18 1 1 10677,63
C20 1 2 23370 1 1 10677 1 1 20 049 1 1 20049
C25 2 5 58 425
C25.4 4 5 85239 5 6 77 490 3 4 80196 6 6 200490
C34.9 1 2 30996 3 5 77 490 1 1 20 049 2 2 40098
C73 2 2 23370 2 2 22 362,63
C74.0
C74.1 1 2 30996 1
C75.9 30 1 11685 17 283 390
C80 14 21 224721 4 10 139482 7 7 140343 4 4 80196
fuma_ 61 47 550794 | 23 51 784298,26 | 28 21 421029 | 36 32 781960
acznie

Z przedstawionych w powyizszej tabeli danych wynika, ze w 2012 roku 90Y-DOTATATE oraz 177Lu-
DOTATATE leczono 89 pacjentdw na taczng sume 971823 PLN. Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz w wiekszosci
przypadkow chorzy w otrzymali terapie 90Y-DOTATATE wiecej niz 1 raz. Natomiast w okresie od stycznia
do sierpnia 2013 roku wnioskowanymi technologiami leczono 39 pacjentéw na tgczng sume 1566258,26
PLN. Najczesciej wnioskowanym wskazaniem byto rozpoznanie C80 (nowotwér ztosliwy bez okreslenia
jego umiejscowienia). W systemie sprawozdawczo-rozliczeniowym NFZ nie odnaleziono informacji na
temat finansowania 90Y-DOTATATE lub 177Lu-DOTATATE u chorych z rozpoznaniem C74.0 (kora
nadnerczy).
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7. Opinia ekspertéw klinicznych

Z prosbami o opinie zwrécono sie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chirurgii onkologicznej oraz do innych ekspertéw klinicznych
z dziedziny onkologii, endokrynologii i gastroenterologii, zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM jako
posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji. Otrzymano opinie od 2 na 7
ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Zasadnos¢ finansowania

Stanowiska wtasne ekspertow wzgledem zasadnosci finansowania przedmiotowego swiadczenia
przedstawiono w tabeli ponizej, a odpowiedzi na pozostate pytania skierowane do ekspertéw w zwigzku
z niniejszg oceng, w tym opinie dotyczace liczebnosci populacji oraz przewidywanych barier dostepnosci
Swiadczenia zafgczono w materiatach dodatkowych dla niniejszej oceny.

Tabela 26. Opinie ekspertéw: zestawienie stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania swiadczenia

Ekspert Opinia

- ,W oparciu o dostepne pismiennictwo i doswiadczenia wtasne uwazam iz leczenie z

zastosowaniem schematu DOTATATE-Y90 oraz DOTATATE-177LU, w spetniajgcej wymagane do
tego kryteria grupie pacjentow wydtuza okres przezycia, poprawia komfort Zycia i jak
najbardziej powinno by¢ finansowe za srodkéw publicznych”.

,Wybdr radioizotopu stosowanego w terapii izotopowej zwigzany jest z witasnosciami
fizycznymi 90Y oraz 177Lu i w zwigzku z powyiszym w przypadku duzych zmian
nowotworowych stosowany jest zwykle analog somatostatyny znakowany Y, a w przypadku
zmian matych lub mi kro prze rzutéw analog znakowany 177Lu, bqdz potgczenie "Y oraz 177Lu.
Nalezy podkreslic, ze nie przeprowadzano dotychczas randomizowanych badan oceniajgcych
przewage leczenia z uzyciem jednego ze stosowanych radioizotopow nad drugim. Van Vliet i
wsp. przeprowadzili analize wynikow terapii z zastosowaniem analogéw somatostatyny
znakowanych 90Y oraz 177Lu prowadzonej w réznych osrodkach. W oparciu o dane podawane
przez autoréw poszczegdinych publikacji nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie
zaleznych od rodzaju zastosowanego radioizotopu - odsetek catkowitych i czesciowych remisji
byt podobny w grupach leczonych z zastosowaniem analogéow somatostatyny znakowanych
90Y i analogéw znakowanych 177Lu”.

Ekspert wskazuje, ze DOTATATE +177Lu nie ma zastosowaniaw leczeniu leczenie rozpoznan
C74.1 nowotwor ztosliwy (rdzen nadnerczy) w ktérym stosowanie jest leczenie z uzyciem
metajodobenzyliguanidyna znakowana jodem (1311J); C73 nowotwor ztosliwy tarczycy (leczenie
1131 w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego oraz stwierdzenia jod chwytnosci); C74.0
nowotwor ztosliwy (kora nadnerczy) — zwykle stsowany jest stosowany Mitotan.

- Leczenie znakowanymi analogami somatostatyny stanowi skuteczng metode leczenia NET.

Produkcja radiofermaceutyku w Polsce pozwala na ograniczenie kosztow leczenia.
Alternatywne metody leczenia (inhibitory mTOR, inhibitory kinaz tyrozynowych) sg znacznie
mniej korzystne ekonomicznie, dodatkowo wigzg sie z dtugotrwatym (do progresji)
stosowaniem leczenia.
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Eksperci od ktérych otrzymano opinie zgodni co do zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny, wskazujgc na skutecznos¢ tej metody
w terapii zaawansowanych, nieresekcyjnych lub progresywnych NET.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31le Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnoSci usuniecia bgdZ zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C17, C17.8,
C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73,

¢ podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C17.9, C18.0,
C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-460-
19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczace min. oceny zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;

e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrdocony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

2. Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi nowotworami,
wywodzacymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komérek endokrynnych obecnych
wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komadrek z rozproszonego uktadu endokrynnego. Nowotwory NET
sg rzadkimi nowotworami, ktdrych diagnostyka jest czesto problematyczna. Wedtug polskich wytycznych
leczenia guzow NET, zapadalnos¢ na te nowotwory wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. oséb rocznie,
i wykazuje tendencje wzrostowga. Wzrost ten jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej
dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktdre stanowig 70% wszystkich guzow NET i
2% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. GEP NET mogg byé czynne (w ok. 50%
przypadkow) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowaé pojedynczo lub w przebiegu zespotow
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielnicze;.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie). Guzy
te wystepowac mogg w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, choé¢ w czesci prac termin
,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komodrek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilos¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP NET sg w wiekszosci ztosliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznos$ci od rodzaju guza. Mogg dawaé przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentéw, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg ponadto
wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym, wielko$¢ zmiany
i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawéw klinicznych w chwili rozpoznania. Podobnie,
rokowanie pogarszajg niemoznos$¢ leczenia operacyjnego, duze stezenie markeréw aktywnosci choroby
(chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikdw proliferacyjnych.
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Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposréd wszystkich GEP
NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33—60% pacjentow .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéw NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie i
systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio 34,
14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem pierwotnego
wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby, Zzotgdka oraz
okreznicy. Dtuzszg przezywalnos$é obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki czy wyrostka
robaczkowego

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposdb jego finansowania

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie u
chorych wykazujgcych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych ogniskach
nowotworowych (Ill klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie klasa IV). Jesli
nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze ogniska martwicy,
celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez progresji choroby
nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bdlu, objawdéw zespotu
rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny, ktore tgcza
sie one w sposdb wybidrczy z komdrkami nowotworowymi, natomiast promieniowanie jonizujgce
powoduje ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest
zjawisko ,,cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komérke, z ktérg potaczyta sie
czasteczka analogu, ale rdwniez na inne komorki znajdujace sie w promieniu kilku milimetréw. Dzieki
temu skutecznosc¢ leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST byto finansowane dotychczas jako zgoda na
leczenie w osrodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to ok. 28 tys. €) lub jako
Swiadczenie za zgoda ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja zachowawcza bez wskazania
wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

Odnalezione rekomendacje wskazuja, iz podstawowg leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze w
wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopie zaawansowania choroby metoda ta nie moze by¢
stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA rdznig sie zaleznie od stopnia zaawansowania oraz
umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogii SST moge by¢ stosowane w potaczeniu z
ewerolimusem.

Chemioterapia GEP NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwaza¢ w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekéw: streptozocyna oraz 5-
fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem proliferacyjnym
stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami stosowanymi w
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chemioterapii sg miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl z folianem wapnia,
kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatan
niepozadanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg stosowane gtéwnie
w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in. z oktreotydem.

W sSwietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi komparatorami
dla ocenianego Swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi w aktualnej praktyce
klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna z fluorouracylem i/lub
doksorubicyna.

5. Ocena kliniczna

Celem analizy klinicznej bytg ocena efektywnosci i bezpieczeristwa stosowania schematéw 90Y-
DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentdw z guzami neuroendokrynnymi.
Do analizy klinicznej wtgczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012, Pach 2012, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei 2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010,
Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009, Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk
2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos$¢ catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-
Staszczak 201l1a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikla 2009). Wartoséci median OS w
odnalezionych badaniach byty zblizone i wahaty sie od 22 msc do 26,2 msc. W badaniu Sowa-Staszczak
2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ OS byfa réwniez raportowana w postacie sredniej
(1629 msc, badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujgcych wartosci (22,0-34,2 msc,
badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta
2009). W badaniu Kunikowska 2013 mediana wartosci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 msc do 37,0
msc, natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wynosita odpowiednio 17 msc (95%Cl:16,4
—21,2) i 20 msc (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos¢ czasu do progresji choroby (TtP) wynosita Srednio 1249
msc (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) odpowiednio 21,4
msc (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa
Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009), w ktérych oceniano odpowied?
radiologiczng na leczenie przy wykorzystaniu kryteriow RECIST. Odsetek pacjentdw ze stabilizacjg
choroby (SD) w 12 miesiecznym okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wynosit od
47% do 56%. Po 24 miesiecznym okresie obserwacji SD wynosito 50% zaréwno w badaniu Kunikowska
2011 jak i badaniu Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wynosit 61%. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011b po srednim czasie obserwacji 19+13 msc SD wynosito 42,9%, z kolei w badaniu
Hubalewska-Dydejczyk 2008 odsetek pacjentow z SD wyniést 30% (nie podano okresu obserwacji).
Progresja choroby (PD) po 12 msc obserwacji w zaleznosci od badania wynosita od 8 msc do 12 msc. PD
po 24 msc obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badar Kunikowska 2011 oraz Cwikfa 2010,
znaczaco mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikfa — 6%. Odsetek PD po érednim czasie obserwacji
19+13 msc w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wynidst 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikfa 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentdw z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wynosit od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byty dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009 i wynosity
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19413 msc) odsetek
pacjentdw z PR wynidst 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wynidst 43% (brak
informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2011 oceniano
regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym wypadku
definiowana byta regresja. Warto$¢ RD po 12 msc obserwacji wynosita 29% oraz 20% odpowiednio dla
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badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek zgondéw
wsréd pacjentéw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosci od badania wynosit od 9% do 16%
(Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto, odpowiedz kliniczng na leczenie
schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z
SD po 12 msc wynosit 16% i 24% odpowiednio dla badar Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009, z kolei po 24 msc
odsetki te wynosity odpowiednio 36% i 50%. PD po 12 msc i 24 msc obserwacji odnotowano
odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010 oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikia
2009. Odpowiedz czesciowa po 12 msc obserwacji wystgpita u 64% pacjentow zaréwno w Badaniu
Cwikfa 2010 jak i w badaniu Cwikta 2009, dla 24 msc okresu obserwacji wartosci te wynosity
odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg.
kryteriow WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-
Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej.
Toksyczno$¢ hematologiczna, rozumiana jako trombocytopenia (PLT\ ), leukocytopenia (WBC\ ) oraz
anemia (Hb ), stopnia lll wystepowata u 3%-16% pacjentéw w zaleznosci od badania. Natomiast
toksyczno$¢ hematologiczna stopnia IV wystepowata u niewielkiego odsetka 0séb (2% w badaniu Cwikta
2010) badz nie wystepowaty w ogdle. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow toksycznosc
hematologiczna miatfa charakter przemijajgcy. Toksycznos$é nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia
kreatyniny, toksycznos¢ st. Il wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska
2011) natomiast st. IV u 3-4% (Kunikowska 2013, Cwikfa 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wigczonych do przegladu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2 badan
(Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszosci badan wartos¢ mediana
OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 msc. PFS byto wyznaczane w 4 badaniach (Kunikowska 2013,
Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011 oraz Kwekkeboom 2008
uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 msc i 33 msc. W badaniu Sansovini 2013 w
populacji pacjentéw otrzymujacych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE mediana PFS nie zostata
osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke mediana PFS wyniosta 20 msc
(19-32 msc), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 warto$¢ PFS wynosita 25,2 msc. Wartosé¢ TtP
wyznaczana byfa w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008), wartosci median
wyniosty odpowiednio 36 msc, 27 msc oraz 40 msc. Odpowiedz radiologiczna na leczenie bytg oceniana
w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011, Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom
2008), wykorzystano kryteria oceny RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali
RECIST wynosit 50% po 5 msc obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 msc obserwacji (Bodei 2011).
Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynosit 35% po 3 msc obserwacji (Kwekkeboom),
30% po 5 msc obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 msc obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32
msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wynosit 13% po 5 msc obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 msc obserwacji (Bodei 2011). Natomiast,
odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynosit 20% po 3 msc obserwacji (Kwekkeboom), 45%
po 5 msc obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 msc obserwacji (Sansovini 2013) oraz 11,9% po 32 msc
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentéw z PR mierzonym w skali RECIST wynidst 38%
po 5 msc obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 msc (Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w
skali SWOG stanowili 28% po 3 msc obserwacji (Kwekkeboom 2008), 6% po 5 msc (van Essen 2010), 21%
po 24 msc (Sansovini 2013) oraz 33,3% po 32 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu
Sward 2010 nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw natomiast w
badaniu Bodei 2011 dla 24-miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wynosit 2%. Odsetek pacjentéow
z CR ocenianym wg kryteriéw SWOG wynidst 2% dla 3 msc obserwacji (Kwekkeboom 2008), 8% dla 24
msc obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki
odsetek pacjentdw z PD oraz niski odsetek pacjentdw z PR w badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek
z wiaczaniem do badania pacjentdw z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu schematem
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DOTATATE. W skali SWOG oceniana bytg réwniez odpowiedZz minimalna (MR), odsetek pacjentow z MR
wyniést 16% dla 3 msc obserwacji (Kwekkeboom), 18% dla 5 msc obserwacji (van Essen 2010) oraz
11,9% dla 32 msc (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). OdpowiedzZ kliniczng na leczenie schematem
177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen 2010. Odsetki pacjentéw z SD, PD, PR oraz MR po 5
msc obserwacji wynosity odpowiednio 24%, 52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania
schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano 6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward
2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.) w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg.
kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢ hematologiczna stopnia Il wg NCI CTC AE wystepowata u
19-20% (Bodei 2011, Sward 2010) pacjentdw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia lll u 2% pacjentow
(Sansovini 2012). Toksyczno$¢ hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystgpita u odpowiednio 12%
(van Essen 2010) pacjentéw i 4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznos¢
hematologiczna st. llI-IV, scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentow.

90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach, Kunikowska
2011) prowadzonych z udziatem pacjentow z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska 2013 wartosci
mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 msc do 52,8 msc. Natomiast w badaniu Kunikowska 2011
mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla schematu leczenia
90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w zakresie od 24,2 do 28,3
msc. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania Kunikowska 2011 wyniosta
29,4 msc. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentow stosujgcych schemat 90Y/177Lu-
DOTATATE zostata przedstawiona w 3 badaniach (Pach 2012, Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek
pacjentéw z SD po 12 msc obserwacji wynosit 42% dla badania Pach 2012 oraz 64% dla badania
Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 msc obserwacji SD wynosito 50% (Pach 2012) a po 24 msc obserwacji
53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynosit 27%
(mediana czasu obserwacji to 6,6 msc). Odsetek pacjentéow z PD po 12 msc obserwacji wyniést 33% w
badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska 2011, natomiast po 18 msc i 24 msc obserwac;ji
odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21% (Kunikowska 2011). OdpowiedZ czesciowa ocenia byta w
badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010, odsetek pacjentéw z PR po 12 msc i 18 msc obserwacji wyniést
odpowiednio 8,3% i 10% (Pach 2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 msc odsetek
pacjentow z PR wynosit 67% (Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po
12 msc i 24 msc obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynosit odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach
obserwacji odnotowano zgon u 17% pacjentéw w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentéw w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczenstwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na podstawie
badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriow WHO. Toksycznosé
hematologiczna st. Il i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie Il oraz IV stopnia
odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentdéw, anemie st. lll u 19% oraz leukocytopenie st. Il u 6%.

6. Rekomendacje kliniczne i dotyczgce finansowania ocenianej technologii

W ramach niniejszego przeglagdu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentow z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy przy
tym zauwazyé, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzdow neuroendokrynnych bez wzgledu na
lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP NET.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH, nie
odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania odnoszacych sie do stosowania znakowanych
radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

7. Status i warunki finansowania poza Polskg

Zgodnie z opinig eksperta, analizowana procedura jest wykonywana w wielu krajach Europy oraz
nielicznych krajach poza Europa. Gtéwne osrodki Europejskie leczenia PRRT to: Rotterdam (Holandia),
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Bazyla (Szwaijcaria) i Bad Berka (Niemcy). Osrodki te wykonujg PRRT komercyjnie dla chorych z catego
Swiata, a koszt tego typu terapii (komercyjny) wynosi ok. 3x lub nawet 4x koszty leczenia w Polsce.
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