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ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia
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liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

ang. osteonecrosis of the jaw — martwica kosci szczeki

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report —
okresowa ocena bezpieczenstwa/okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci
do ryzyka

ang. positron emission tomography — pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladoéw systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. quality-adjusted life-year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB — receptor aktywujacy jadrowy
czynnik NF-kB

ang. Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand — ligand aktywatora receptora
jadrowego czynnika K

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria odpowiedzi na leczenie
w guzach litych

ang. radiotherapy — radioterapia

ang. surgery — zabieg chirurgiczny

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Xgeva® (denosumab) stosowanego w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci lub
u ktoérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie wykonano analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego oraz przedstawiono wyniki dla co

najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalne;j.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia guza olbrzymiokomorkowego kosci na podstawie zagranicznych i polskich
wytycznych, rekomendacji oraz opinii eksperta klinicznego. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréw dla denosumabu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W oparciu o analize polskich i zagranicznych wytycznych oraz opinie eksperta klinicznego
stwierdzono, ze jedynym potencjalnym komparatorem dla denosumabu w zdefiniowanej
populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, jest radioterapia. Powyzszy
wybor komparatorow jest zgodny z trescig Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan. Radioterapia finansowana jest w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.

Do analizy klinicznej wigczono 2 eksperymentalne badania jednoramienne (3 publikacje:

badanie Chawla 2013 wraz z publikacjg Martin-Broto 2014 oraz badanie Thomas 2010) dla
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denosumabu. W przypadku radioterapii nie odnaleziono badan jednoramiennych bagdz
pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng, umozliwiajgcych wykonanie zestawienia
badan jednoramiennych (powodem byly m.in. odmienna metodyka odnalezionych badanh
oraz zbyt dlugie okresy obserwacji). W zwigzku z tym zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki
dla radioterapii jedynie w charakterze pogladowym. Ponadto w ramach przegladu
systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Kaiser 2014) oceniajgcy
denosumab w analizowanej populacji na podstawie tych samych badan, co wiaczone do
niniejszej analizy, dlatego wnioski z tego opracowania oraz z badan wigczonych do analizy
sg spojne. Dodatkowo, w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, wtgczono 3 publikacje
(PBRER/PSUR® 2013, Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva® oraz FDA? 2014).

OCENA SKUTECZNOSCI DENOSUMABU
Nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

Progresje choroby raportowano bardzo rzadko. Prawie u wszystkich chorych uzyskano
odpowiedz catkowitg, czesciowg Ilub stabilizacje choroby. Korzy$¢é kliniczng ogoétem
(m.in. zmniejszenie nasilenia bolu, zwiekszenie sprawnosci ruchowej, usprawnienie
funkcjonowania) raportowano u okoto 40% chorych. Nalezy podkresli¢, ze u wigekszosci
chorych odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bolu (u czesci chorych juz po
1 tygodniu leczenia), a mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia
nasilenia bélu wyniosta 30 dni. Istotne klinicznie zwiekszenie nasilenia bélu wystgpito dopiero
po 23 miesigcach (mediana). U prawie 40% chorych denosumab przyczynit sie do zmiany
dotychczas stosowanego silnego opioidu na staby lek przeciwbdlowy lub do zaprzestania

leczenia przeciwbodlowego.
Operacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci

Po leczeniu denosumabem, ostatecznie przeprowadzono jedynie 26% planowanych
zabiegbw chirurgicznych. Sposréd 44 planowanych powaznych zabiegéw chirurgicznych
przeprowadzono tylko 3, natomiast sposrdod pozostatych 56 mniej inwazyjnych planowanych

zabiegow, przeprowadzono jedynie 23. U ponad potowy chorych poddanych leczeniu

! ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report — okresowa ocena

bezpieczenstwa/okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzy$ci do ryzyka
% ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
A\ A\ olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 15
N1 =T, spowodowacé ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

chirurgicznemu wykonano zabieg mniej okaleczajgcy niz poczatkowo planowano (61,5%),
natomiast u ok. 35% przeprowadzono zabieg =zgodny =z planowanym. Czas do
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego wynosit 723 dni (mediana). Niemal u wszystkich
chorych wystgpita odpowiedz catkowita, czesciowa lub stabilizacja choroby. Czas do
wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub czesciowej wynosit 28 tygodni (mediana). Korzysé
kliniczng zaobserwowano u ok. 60% chorych. Nalezy zauwazy¢, ze u wiekszosci chorych
zaobserwowano istotnie kliniczne zmniejszenie nasilenia bolu (odczuwalne u czesci chorych
juz po 1 tygodniu leczenia), a czas do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia
bolu wynosit 15 dni (mediana). Ponad 40% chorych przyjmujgcych denosumab zamienito
silny opioid na staby lek przeciwbolowy lub catkowicie przestato stosowaé leczenie

przeciwbolowe.
Nieoperacyjny i operacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

Progresja choroby wystgpita u nieznacznego odsetka chorych. Liczba chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, zalezata od przyjetych kryteriéw. Obiektywng odpowiedz
na leczenie (catkowitg lub czesciowg), odpowiedz definiowang wedtug kryteriow Choi oraz
odpowiedz w ocenie radiologicznej raportowano u okoto 67-76% chorych. U prawie 86%
chorych wystgpita odpowiedz definiowana m.in. jako eliminacja co najmniej 90% komérek
olbrzymich. Prawie wszyscy chorzy uzyskali odpowiedz zgodnie z kryteriami EORTC?,
a w ocenie histologicznej wszyscy chorzy odpowiedzieli na leczenie. U bardzo wysokiego
odsetka chorych zaobserwowano kontrole nowotworu. Czas do wystgpienia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie wynosit 3,1 miesigca (mediana). U niemal 84% chorych wystgpita
korzy$c¢ kliniczna, a regeneracja kosci u niemal 30%. Ponadto zaobserwowano ponad 71%
spadek stezenia N-telopeptydu w moczu oraz niemal 80% spadek stezenia C-telopeptydu

typu 1 w surowicy.

We wszystkich analizowanych podgrupach skuteczno$¢ denosumabu nalezy oceni¢ jako
bardzo wysokg. W opinii analitykow, uzyskane wyniki wskazujg na duzg site analizowanej

interwencji.

% ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja ds.
Badan i Leczenia Nowotwordw
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OCENA BEZPIECZENSTWA DENOSUMABU

Dziatania niepozadane (m.in. bdle stawdw oraz martwica kosci szczeki) odnotowano u
bardzo niskiego odsetka chorych (0,4%). Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem
raportowano u ok. 9-14% chorych, z kolei zdarzenia niepozgdane w 3., 4. lub 5. stopniu
nasilenia ogdtem u maksymalnie 18% chorych. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 84-
90% (do najczestszych zaliczono bdl stawow, bol gtowy, nudnosci i zmeczenie). Sposrod
zdarzen o szczegdlnym zainteresowaniu, tj. hipokalcemie (jako inne niz ciezkie zdarzenie
niepozadane) odnotowano u niskiego odsetka chorych, a potwierdzong martwice kosci
szczeki zaledwie u 1,1% chorych. Nie raportowano obecnosci przeciwciat wigzgcych
denosumab. W badaniach odnotowano 2 zgony, przy czym zaden nie byt zwigzany

z leczeniem denosumabem.
OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA RADIOTERAPII

Ocene radioterapii przeprowadzono na podstawie badah o niskiej wiarygodnosci,
Zz odmiennymi okresami obserwaciji, niskg liczebnoscig grup i podgrup oraz zréznicowanych
punktach koncowych. Co wiecej, badania przeprowadzono na przestrzeni kilkudziesieciu lat.
Skuteczno$¢ radioterapii, oceniana na podstawie analizowanych badan, wydaje sie
zadowalajgca, jednak wnioskowanie na podstawie zebranych dowodow zwigzane jest ze
znacznymi ograniczeniami. W tym miejscu, nalezy podkresli¢, ze zebrane w analizie dowody
odnoszace sie do radioterapii majg tylko charakter poglagdowy. W odniesieniu do
bezpieczenstwa radioterapii nalezy podkresli¢ istnienie ryzyka rozwoju migesaka lub
zeztoéliwienia GCTB* bezposrednio zwigzanego ze stosowaniem tej opcji terapeutyczne;.

Dziatania te, wywotane przez radioterapie, mogg by¢ bezposrednig przyczyng zgonu.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa denosumabu

W dokumentach odnalezionych podczas dodatkowej oceny bezpieczehstwa wskazano na
istnienie ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki i hipokalcemii zwigzanego ze
stosowaniem denosumabu. Dodatkowo wymieniono takze hipofosfatemie, reakcje
nadwrazliwosci oraz atypowe ztamania kosci udowej. Wsrdd chorych na GCTB odnotowano
przypadki wystepowania boélu stawow, gtowy, plecéw lub konczyn, nudnosci oraz zmeczenia.

Do najciezszych zdarzen wystepujgcych w badaniach zaliczono uprzednio wymieniong

* ang. giant cell tumor of bone — guz olbrzymiokomérkowy kosci
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martwice kosci szczeki oraz zapalenie szpiku kostnego szczeki. Profil bezpieczenstwa
denosumabu u dorostych i mtodziezy jest porownywalny, a stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku Xgeva® w leczeniu chorych na GCTB oceniany jest jako korzystny.

WNIOSKI

Denosumab jest leczeniem o wysokiej skutecznosci u chorych, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie. Profil bezpieczenstwa denosumabu nalezy ocenic¢ jako
akceptowalny. Zgodnie z opinig eksperta przedstawiong w Raporcie ws. oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej AOTMIT, denosumab jest lekiem o jednej z najwiekszych skutecznosci
w onkologii, dajgc w okoto 90% eradykacje komorek guza olbrzymiokomdrkowego
i uwapnienie zmian nowotworowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz
zasadnym jest stosowanie denosumabu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za obecnie
najskuteczniejszg metode leczenia guza olbrzymiokomérkowego kosci. Nalezy podkresli¢, ze
denosumab w zdecydowanej wiekszosci przypadkow pozwala chorym zachowac wysokg lub
petng sprawnosé, jednoczesnie umozliwiajgc powrot do niemal petnej aktywnosci zawodowej
i spotecznej. To z kolei przyktada sie na zmniejszenie absencji chorobowej w pracy, co jest
szczegolnie istotne, gdyz GCTB dotyczy w szczegdlnosci oséb w wieku 20-40 lat.
Stosowanie denosumabu w tej populacji moze zapobiec okaleczeniu na cate zycie, tym

samym pozbawiajgc mozliwosci powrotu do aktywnosci zawodowe;.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Xgeva® (denosumab) stosowanego w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub
u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé ciezkie okaleczenie jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie
Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehAstwa skierowane do o0sob wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekow), FDA.

3. Problem zdrowotny — guz olbrzymiokomérkowy

kosci
3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla denosumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Xgeva®, stanowig dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych
wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny

moze spowodowac ciezkie okaleczenie [6].
3.2. Definicjai klasyfikacja

Guz olbrzymiokomérkowy  (dawniej  osteoclastoma) to rzadki nowotwdr  kosci
charakteryzujgcy sie miejscowg ztosliwoscig oraz wysokg skionnoscig do wznowy
miejscowej [20, 33]. Zgodnie z histologicznymi typami miesakow kosci wedtug klasyfikacji
WHO z 2013 r. guz olbrzymiokomérkowy koéci (GCTB, ang. giant cell tumor of bone),
zaliczany jest do nowotworéw olbrzymiokomérkowych (kod 9250/1) [38]. Nowotwdr ten
cechuje obecnos¢ wielojgdrzastych komorek olbrzymich podobnych do osteoklastow,
jednojgdrowych komoérek zrebu oraz nadmierna synteza RANKL® i RANK® [32, 33].

® ang. Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand — ligand aktywatora receptora jadrowego

czynnika k B
e ang. Receptor Activator of Nuclear Factor NF-kB — receptor aktywujgcy jgdrowy czynnik NF-kB
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Guzy olbrzymiokomorkowe charakteryzujg sie roznym stopniem agresywnosci. W obrazie
rentgenowskim wyrdznia sie trzy stopnie guzéw zgodnie z klasyfikacjg Campanacciego.

Klasyfikacja ta wraz z krétkg charakterystykg znajduje sie w tabeli ponizej [17].

Tabela 1.
Klasyfikacja guza olbrzymiokomoérkowego kosci wg Campanacciego

Charakterystyka

| ‘ Guz $rodkostny, dobrze odgraniczony, niepowodujgcy $cienczenia warstwy korowej

Guz srodkostny, powodujgcy Scienczenie i rozdecie warstwy korowej

m Guz powodujgcy uszkodzenie warstwy korowej, o niewyraznych granicach, naciekajacy tkanki
migkkie

Zrédto: opracowanie wiasne
Wyrdznia sie takze klasyfikacje wg Ennekinga, w ktérej rowniez wymienia sie 3 stopnie

Zaawansowania guza olbrzymiokomorkowego, fj.:

stopieh | — postac tagodna, spokojna, biologicznie statyczna;

stopieh Il — postac aktywna, szybki wzrost;

stopien lll — posta¢ agresywna, bardzo duza szybkos$¢ wzrostu.
Najczesciej wystepujg guzy w Il i lll stopniu zaawansowania, odpowiednio 50 i 25%
przypadkow [17].

3.3. Epidemiologia

Guz olbrzymiokomorkowy kosci stanowi 4-8% pierwotnych guzéw kosci oraz 20-23%
tagodnych nowotwordéw kosci [17, 33]. Pod wzgledem czestosci wystepowania jest szésty
wsréd pierwotnych nowotworéw kosci. W okoto 2% przypadkédw obserwuje sie cechy
ztosliwosci (pierwotnie lub wtdrnie), natomiast w 0,04-1% wystepuje wielomiejscowo [17].

Wedtug innych zrédet charakter ztosliwy ma 7,5-15% przypadkéw [20].

Pierwotne nowotwory kosci sg wyjagtkowo rzadkie i stanowig zaledwie 0,2% wszystkich
nowotworow ztosliwych w Wielkiej Brytanii. Rocznie leczonych jest 50-60 nowych

przypadkdéw guza olbrzymiokomorkowego kosci [22]

Guz olbrzymiokomérkowy czesciej wystepuje w Chinach i Indiach, gdzie stanowi ok. 20%

wszystkich tagodnych guzéw kosci [22, 65].




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
A\ A\ olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 22
N1 =T, spowodowacé ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W 75-90% przypadkéw zlokalizowany jest w kosciach dtugich (udowej, piszczelowe;,
promieniowej, ramiennej), przy czym wiekszos¢ przypadkéw umiejscowiona jest w okolicach
stawu kolanowego (50-65%) [33, 65]. Guz wystepuje cztery razy czesciej w obrebie konczyn
dolnych niz gornych. Rzadko umiejscowiony jest w kosci biodrowej (4%) i kregostupie (7%).
W przypadku kosci ptaskich najczestszg lokalizacjg jest kos¢ krzyzowa [34]. Guz

olbrzymiokomaorkowy kosci rzadko jest mnogi [33].

U ok. 80% chorych pierwotny guz olbrzymiokomorkowy kosci kwalifikuje sie do

przeprowadzenia resekcji [22].

Zgodnie z danymi przedstawionymi w 2013 roku na kongresie Europejskiej Organizacji
Onkologicznej (ECCO, ang. European Cancer Organisation), zapadalnos¢ na GCTB wynosi

rocznie okoto 1/milion [1, 10]. Oznacza to, ze w Polsce w ciggu roku rozpoznaje sie okoto 38

nowych przypadkéw [14].

I - toniast wedtug innych zrodet zakres ten wynosi 10-15 [1]. | Gz

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Guz olbrzymiokomérkowy kosci jako jednostka chorobowa zostat wyodrebniony ponad 130
lat temu. Do tej pory budzi wiele dyskusji dotyczgcych metod oraz radykalnosci leczenia i jest
jednym z najintensywniej badanych nowotworéw. Jego biologia oraz histogeneza zostaty

poznane jedynie w niewielkim stopniu [17].

Poczatkowo przypuszczano, ze nowotwér moze wigzaé sie z urazem kosci, poniewaz
niektére przypadki guza odnotowano w miejscach, w ktérych wczeéniej doszto do urazu.
Mozliwe, ze zwiekszona osteoklastogeneza spowodowana jest nieudang odpowiedzig rany
na obecno$¢ komorek guza. Przypuszczenie moze to by¢ potwierdzone przez wyraznie
reaktywny charakter komorek olbrzymich. Prawdopodobne jest jednak takze to, ze
zaburzenia cytogenetyczne bezposrednio wptywajg na zwigkszenie osteoklastogenezy, przy
czym nie zidentyfikowano dotad spdjnych mutacji. Co wiecej, komorki olbrzymie same

w sobie mogg sprzyja¢ okreslonemu fenotypowi guza w chwili jego powstawania,
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prawdopodobnie poprzez zahamowanie réznicowania komorek zrebu. Etiologia GCTB

pozostaje zatem wcigz niejasna [9].

Guz wystepuje nieznacznie czesciej u kobiet [20, 33]. Rozpoznawany jest najczesciej
w trzeciej dekadzie zycia. Mniej niz 5% przypadkéw dotyczy chorych z niedojrzatym uktadem

kostnym. W 84% przypadkdéw choroba wystepuje u osdb powyzej 19 roku zycia [19].
3.5. Patomechanizm

Potwierdzono, ze komérki olbrzymie odpowiadajg za ekspresje receptora RANK, dla ktérego
ligandem jest biatko nalezgce do rodziny czynnikdw martwicy nowotwordw, powstajgce
w komorkach podscieliska guza (RANKL). Kompleks RANKL-RANK pobudza kaskade
dojrzewania osteoklastu oraz przyspiesza tworzenie w petni aktywnej komorki resorbcyjnej

[27, 65]. Komorki te sg odpowiedzialne za agresywny, osteolityczny charakter guza [65].
3.6. Objawy

Do najczesciej zgtaszanych objawow guza olbrzymiokomérkowego kosci zaliczany jest
stopniowo nasilajgcy sie bol w okolicy miejsca rozwoju nowotworu lub w sgsiadujgcym
stawie, co zwykle wigze sie z ograniczeniem jego ruchomosci. Bl moze wystepowac przez
ok. 2-3 miesigce zanim chory zgtosi sie do lekarza. Wsrdd pozostatych objawow wymienia
sie obrzek, znieksztatcenie okolicy zajetej przez guz oraz tkliwos¢. W chwili zgtoszenia sie do
lekarza u ok. 10% chorych wystepuja ztamanie patologiczne ($rdédstawowe,
z przemieszczeniem odtamow réznego stopnia). W przypadku umiejscowienia guza
w kregostupie przewazajgcym objawem jest bdl wystepujacy bez objawdéw korzeniowo-

rdzeniowych [17].
3.7. Rozpoznanie

Podstawowg metodg rozpoznania guza olbrzymiokomérkowego kosci sg klasyczne
radiogramy. W obrazie radiologicznym widoczne jest rozlegte $rddszpikowe niszczenie
struktury kostnej, najczesciej nasady kosci (rzadziej przysady) kosci diugiej wraz

z nieznacznym, niesymetrycznym rozdeciem [17].
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Obraz GCTB w rezonansie magnetycznym (MRI, ang. magnetic resonance imaging) jest
w szczegolnosci przydatny w przypadku przekroczenia przez guz warstwy podchrzestnej,

poniewaz umozliwia opracowanie strategii leczenia chirurgicznego [17].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego jest nowym badaniem diagnostycznym. Wykazuje
podwyzszony poziom choliny, w szczegdlnosci w guzach typu Il wg klasyfikaciji
Campanacciego. Wykorzystanie tej metody w rozpoznaniu GCTB jest przydatne
w réznicowaniu miedzy tagodng a agresywng postacig guza, co w przysztosci moze miec
znaczgcy wplyw na planowanie leczenia chirurgicznego (ocena bezpiecznego marginesu

resekcyjnego) oraz na rokowanie [17].

Mniejsze znaczenie w czasie planowania resekcji oraz przy rozpoznaniu przypisuje sie
obrazowaniu GCTB przy wykorzystaniu tomografii komputerowej. Metoda ta jest natomiast
uzyteczna w okreslaniu granic ubytku, stanu struktur kostnych, a w szczegdlnosci ich

przemieszczenia w przypadku ztamanh patologicznych [17].

W przypadku podejrzenia wieloogniskowego guza olbrzymiokomérkowego stosowana jest
scyntygrafia z wykorzystaniem izotopu technetu Tc 99m. Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze
istnieje mozliwos¢ powstania przerzutow do ptuc, ktdre nie majg charakteru typowych
przerzutéw. Do ich rozpoznania stosuje sie badanie rentgenowskie klatki piersiowej bgdz

tomografie komputerowg [17].

Guz olbrzymiokomérkowy ma charakterystyczny obraz w badaniach obrazowych, jednak aby

potwierdzi¢ rozpoznanie, nalezy wykonaé badanie histopatologiczne [17].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Do wznowy miejscowej dochodzi w ciggu pierwszych 2-3 lat w 12-50% przypadkdéw, mimo
resekcji chirurgicznej guza, niezaleznie od stopnia jego zaawansowania. Do wtérnej ztosliwej
wznowy dochodzi w 5-7% przypadkéw w okresie od 5 do kilkunastu lat od zabiegu oraz
u 20% chorych poddanych radioterapii — w tej grupie chorych 5-letnia przezywalnos¢ wynosi
ponizej 30% [17].

W przypadku 1-4% chorych obserwuje sie przerzuty do ptuc, mimo braku cech ztosliwosci
w obrazie histologicznym [20]. Przezywalnos¢ 5-letnia w tej grupie chorych wynosi od 15 do

20% [17]. Niekiedy przerzuty do ptuc wykazujg tendencje do samoistnej regresji, jednak
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u 16-25% chorych sg przyczyng zgonu. Ztamania patologiczne wystepujg w 10-35%
przypadkéw [34, 18].

Obraz kliniczny oraz przebieg guza olbrzymiokomérkowego kosci jest zroznicowany.
U niektorych chorych przebieg moze by¢ utajony a rozpoznanie przypadkowe, natomiast

u czesci chorych rozwoj moze by¢ gwattowny, a guz moze zajmowac tkanke miekka [114].

Obecnie nie mozna przewidzie¢ przebiegu klinicznego GCTB na podstawie obrazu
histologicznego, klinicznego badz radiologicznego [17]. Ogdlnie jednak rokowania okresla sie
jako dobre [18].

3.9. Leczenie

Sposoby leczenia dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie, przedstawiono na podstawie zagranicznych i polskich
wytycznych klinicznych oraz rekomendacji finansowych. Opis znajduje sie w ponizszych

podrozdziatach.
3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia GCTB

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu dorostych chorych i mtodziezy z dojrzatym ukfadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze

spowodowac ciezkie okaleczenie:

* Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, amerykanska
organizacja zrzeszajgca onkologéw) z roku 2015 dotyczgce leczenia nowotworéw
kosci [21];

® Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2014 dotyczgce leczenia nowotworéw
kosci [11].

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2015 roku standardem leczenia GCTB jest leczenie

chirurgiczne w przypadku operacyjnego guza z przerzutami bgdz bez przerzutéw (o ile jest to
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mozliwe, zaleca sie rowniez leczenie chirurgiczne przerzutéw). Embolizacja tetnic jest
zalecana, gdy GCTB jest umiejscowiony w konczynach. U chorych na GCTB, u ktérych
operacja wigze sie z nieakceptowalnym okaleczeniem badz u ktérych wystepujg

nieoperacyjne zmiany osiowe, zaleca sie w | linii nastepujgce rodzaje leczenia:

embolizacja tetnic i/lub;

denosumab (DEN) i/lub;

interferon lub peginterferon i/lub;

RTH' (wystepuje ryzyko zeztosliwienia GCTB).

U chorych, u ktérych w wyniku zastosowania | linii leczenia uzyskano co najmniej stabilizacje
choroby, a zmiana stata sie operowalna, stosuje sie leczenie chirurgiczne. W przeciwnym

razie stosuje sie ponownie leczenie takie, jak w | linii.

W przypadku chorych na nieoperacyjny GCTB z przerzutami zaleca sie zastosowanie

nastepujacych opcji terapeutycznych:

denosumab;
interferon lub peginterferon;
radioterapia;

obserwacja.

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2014 roku u chorych na GCTB zaleca sie przeprowadzenie
leczenia chirurgicznego (+/- leczenie adjuwantowe). Natomiast w przypadku przerzutowego

lub nieoperacyjnego GCTB opcjg terapeutyczng wykazujgcg skutecznosc jest denosumab.

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2015 roku radioterapia stosowana jest jako leczenie
poczatkowe lub jako leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu (aby zapobiec
powstaniu wznowy miejscowej oraz wydtuzy¢ czas wolny od nawrotu choroby), w przypadku

brzeznego wyciecia guza, progresji choroby lub jesli guz jest nieoperacyjny badz nawrotowy.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

" ang. radiotherapy — radioterapia
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Tabela 2.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia guza
olbrzymiokomoérkowego kosci

Organizacja Poziom

i rok - - rekomend
Sposoéb postepowania P

wydania P postep acji / sita
wytycznych dowodu

Leczenie chirurgiczne

Szerokie wyciecie lub wylyzeczkowanie stanowig opcje leczenia chirurgicznego dla
chorych z guzem operacyjnym. Szerokie wyciecie zwigzane jest z mniejszym
ryzykiem powstania wznowy miejscowej niz wytyzeczkowanie. Wigze sie natomiast
z ograniczeniem funkcjonowania chorego oraz z wiekszym ryzykiem powikian
pooperacyjnych. Wytyzeczkowanie jest zatem leczeniem z wyboru dla wiekszosci
chorych z GCTB w | lub Il stopniu zaawansowania, natomiast szerokie wyciecie
zwykle zaleca sie chorym zbardziej agresywnym guzem w Il stopniu
zaawansowania ze zmianami pozakostnymi badz w innych przypadkach, gdy
przeprowadzenie leczenia chirurgicznego nie jest mozliwe.

Leczenie adjuwantowe

Leczenie adjuwantowe stosuje sie wraz z wylyzeczkowaniem, aby zmniejszy¢
prawdopodobiehstwo powstania wznowy miejscowej. Wyniki badah oceniajgcych
skutecznos¢ terapii adjuwantowych u chorych na pierwotny lub nawrotowy GCTB nie
sg jednak spodjne — czes¢ z nich dowodzi stusznosci stosowania terapii
adjuwantowych, cze$¢ natomiast nie wykazata istotnych statystycznie réznic
w leczeniu miedzy grupami stosujgcymi leczenie adjuwantowe a grupami
niestosujgcymi tego leczenia.

2A

Radioterapia
\GCNIPIIEE] Radioterapia stosowana jest jako leczenie poczatkowe badz wraz z leczeniem

chirurgicznym, aby zmniejszy¢ ryzyko powstania wznowy miejscowej oraz aby
wydtuzyé czas wolny od nawrotu choroby, w przypadku chorych z brzeznym
wycieciem guza, progresja choroby Ilub jesli guz jest nieoperacyjny badz
nawrotowy.

Wyspecjalizowane techniki, m.in. konformalna radioterapia tréjwymiarowa lub
modulacja intensywnos$ci wigzki w radioterapii, przyczyniajg sie do zmniejszenia
ryzyka nawrotu miejscowego u chorych na GCTB, u ktérych guz umiejscowiony jest
w sposo6b uniemozliwiajacy catkowita resekcje.

2A

U chorych z nieoperacyjnym, postepujacym badz nawrotowym GCTB z przerzutami,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na embolizacje lub peginterferon, zaleca sie 2A
zastosowanie radioterapii (50-60 Gy).

Denosumab

Leczenie denosumabem wykazato istotne statystycznie dziatanie u chorych na
nieoperacyjny badz nawrotowy GCTB. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, ang. Food and Drug Administration) w czerwcu 2013 r. zatwierdzita 2A
denosumab we wskazaniu: leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym ukfadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub
u ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowac okaleczenie
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Organizacja Poziom
i rok . . rekomend
T Sposéb postepowania acji / sita
wytycznych dowodu
Guz bez przerzutéw
Ilinia leczenia
Wyciecie +/- leczenie adjuwantowe jest odpowiednig | linig leczenia u chorych
Z operacyjnym guzem.
Embolizacja tetnic jest skuteczng metodg leczenia u chorych z GCTB
umiejscowionym w konczynach, w szczegdlnosci w przypadku guzow
powodujgcych znaczne ubytki korowe lub zajecie stawoéw oraz duzych GCTB kosci
krzyzowej. Istniejg takze doniesienia o skutecznosci interferonu oraz peginterferonu
w leczeniu GCTB.
U chorych na GCTB, u ktérych operacja wigze sie z nieakceptowalnym okaleczeniem
badz u ktérych wystepuja nieoperacyjne zmiany osiowe zaleca sie w | linii:
 denosumab i/lub;
#  cykliczne embolizacje i/lub;
® interferon lub peginterferon.
Radioterapia zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem uzto$liwienia zmiany. Nalezy jg
stosowa¢ jedynie u chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie powyzej
wymienionych opcji (denosumab, embolizacja, interferon, peginterferon).
Il linia leczenia
Po leczeniu poczgtkowym chorych, u ktérych uzyskano co najmniej stabilizacje 2A
choroby, nalezy poddac obserwaciji.
U chorych, u ktérych uzyskano co najmniej stabilizacje choroby oraz u ktérych po
poczatkowym leczeniu proces zdrowienia nie ulegt zakonczeniu, w przypadku gdy
zmiany stang sie operowalne, zaleca sie ich wycigcie.
U chorych z nieoperacyjnym GCTB nalezy ponownie zastosowac leczenia jak
w | linii, tj.:
denosumab i/lub;
®  cykliczne embolizacje i/lub;
® interferon lub peginterferon.
Zalecane jest kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby.
Guz z przerzutami
U chorych z operacyjnymi przerzutami nalezy zastosowac leczenie pierwotnego guza
takie, jak w przypadku guza bez przerzutéw. Wyciecie jest zalecane w przypadku
przerzutéw operacyjnych.
U chorych z nieoperacyjnym przerzutowym GCTB nalezy zastosowac:
denosumab;
interferon lub peginterferon;
radioterapie;
obserwacje.
Wsrdéd mozliwosci leczenia wyrdznia sie wytyzeczkowanie chorobowo zmienionego
miejsca +/- leczenie adjuwantowe lub wyciecie blokowe. Zgodnie z wynikami
najnowszych badan, zastosowanie denosumabu, moze pozwoli¢ uzyska¢ znaczgcg
odpowiedz nowotworu w przypadku duzych Ilub nieoperacyjnych guzéw
ESMO 2014 f . o . . . . b/d
olbrzymiokomodrkowych kosci lub tez w przypadku guzéw z przerzutami. Stosowanie
denosumabu pozwala osiggngé zmniejszenie masy guza umozliwiajgce
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego, w wyniku ktérego chory moze zostaé
wyleczony.

Poziomy rekomendacji/sita dowodow — objasnienia:

Wytyczne NCCN 2015:

Poziom 2A - rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnos¢é NCCN do zasadnosci
rekomendac;ji

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania lekéw

stosowanych w terapii GCTB

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
1 dokument opublikowany przez zagraniczng organizacje, opisujgcy aktualng rekomendacije
dotyczgca finansowania denosumabu w leczeniu dorostych chorych i miodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub

u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie:

Rekomendacije:

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, australijska
agencja oceny technologii medycznych) z roku 2013, dotyczgca finansowania
denosumabu w leczeniu GCTB u dorostych lub mitodziezy z dojrzatym ukiadem
kostnym [25].

PBAC wydalta w 2013 roku pozytywng rekomendacje dla finansowania denosumabu
u dorostych lub mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny
guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé

okaleczenie.
Szczegotowy opis rekomendacji znajduje sie ponize;.

Tabela 3.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania denosumabu
w leczeniu chorych z GCTB

Organizacja

Rodzaj Rodzaj

| TOIS TR, terapii rekomendacji

rekomendaciji

Rekomendacja

Rekomendacja: PBAC rekomenduje rozszerzenie finansowania
denosumabu u dorostych lub miodziezy z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomédrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny
2=V Nelokkel | Denosumab | Pozytywna | moze spowodowac okaleczenie.

Uzasadnienie: Denosumab jest bardziej optacalny w stosunku
do braku leczenia/placebo. Nie istnieje inna skuteczna metoda
terapii GCTB. Denosumab u czesci chorych wykazuje istotnie
wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu do braku leczenia/placebo.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych rekomendacii finansowych
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3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia GCTB

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy postepowania
w leczeniu dorostych i mitodziezy z dojrzalym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze

spowodowac ciezkie okaleczenie:
Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2013 roku dotyczace leczenia GCTB [26].

Zalecenia POU dotyczace leczenia GCTB

Leczenie olbrzymiokomérkowego guza kosci najczesciej polega na leczeniu chirurgicznym.
Przy braku mozliwosci podjecia interwencji chirurgicznej lub w przypadku wystepowania
nawrotow pozytywne wyniki leczenia uzyskuje sie przy zastosowaniu radioterapii. Zgodnie
z najnowszymi doniesieniami, w leczeniu zaawansowanych guzéw olbrzymiokomérkowych

kosci wysokg skutecznos¢ wykazuje denosumab.

Identyczne zalecenia mozna odnalez¢ takze w innych dostepnych zrédtach, ktére nie zostaty
szerzej opisane ze wzgledu na fakt, ze powielajg one jedynie wytyczne znajdujgce sie

w Zaleceniach Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku.

3.9.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekéw

stosowanych w terapii GCTB

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez AOTMIT, opisujgce aktualne rekomendacje Prezesa AOTMIT
i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce finansowania denosumabu w populacji

docelowej.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT i stanowisko Rady Przejrzystosci dla denosumabu:

Rekomendacja nr 207/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie denosumabu we wskazaniu
nowotwdr olbrzymiokomoérkowy  kosci, realizowanego w ramach programu

chemioterapii niestandardowej [2];
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Stanowisko Rady PrzejrzystoSci nr 257/2014 z dnia 1 wrzeSnia 2014 r. w Sprawie
zasadnoS$ci  usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie denosumabu
W rozpoznaniu: nowotwodr olbrzymiokomoérkowy kosci, realizowanego w ramach

~Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” [3]

Prezes AOTMIT w 2014 r. rekomendowat usuniecie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie denosumabu we wskazaniu nowotwor
olbrzymiokomérkowy kosci, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Oceniono, ze dowody na skuteczno$c¢ kliniczng
i bezpieczenstwo denosumabu w tym wskazaniu sg nieliczne, a ich jakos¢ jest niska.
Dodatkowo nie jest mozliwe wyliczenie wartosci ICUR®/QALY®, a tym samym wskazanie
ceny progowej wzgledem aktualnego progu optacalnosci, poniewaz brak mozliwosci

porownania denosumabu z inng opcjg terapeutyczna.

W 2014 roku Rada Przejrzystosci wydata stanowisko, zgodnie z ktérym uwaza za
niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego podawanie denosumabu w rozpoznaniu:
nowotwor olbrzymiokomorkowy kosci, realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Zgodnie ze stanowiskiem nowotwor
olbrzymiokomoérkowy kosci jest chorobg rzadka, w ktorej trudno jest przeprowadzi¢ badania
poréwnawcze i konieczne jest opieranie sie na badaniach rejestracyjnych. Mimo sSredniej
jakosci dowoddéw naukowych, lek stwarza wielkg szanse poprawy miejscowej, a w przypadku

przerzutow ich stabilizacje. Rada nie jest w stanie ustali¢ QALY ani limitu finansowania.
3.9.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
z udziatem eksperta-klinicysty’® w leczeniu olbrzymiokomérkowego guza kosci. Wyniki

badania zostaly zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 16.1). Na podstawie wynikow

badania ankietowego przeprowadzonego we wrzeéniu 2014 roku ustalono, | EGzN

8 ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
ioang. quality-adjusted life-year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig
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B

Interwencja — denosumab

Opis interwencji produktu leczniczego Xgeva® zostat przedstawiony na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® [6].

Produkt leczniczy Xgeva® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 13 lipca
2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V. Produkt leczniczy
Xgeva® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan. Jedna fiolka zawiera 120 mg

denosumabu w 1,7 ml roztworu (70 mg/ml).

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) denosumab nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: Leki stosowane w chorobach kosci — inne leki wptywajgce na
strukture i mineralizacje kosci, kod ATC: M0O5BX04.
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4.1. Dziatanie leku

RANKL wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest
konieczny do tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastéw, ktore sg jedynym
rodzajem komoérek odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywnosé osteoklastéw,
stymulowana przez RANKL, jest gtbwnym mediatorem niszczenia kosci w chorobie
nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku mnogim. Denosumab jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzgcym sie
z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajgc interakcji RANKL/RANK.
Tym samym hamuje powstawanie i czynno$¢ osteoklastow, zmniejszajgc w ten sposob

resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Guzy olbrzymiokomoérkowe kosci charakteryzujg sie obecnoscig nowotworowych komdérek
zrebowych wykazujgcych ekspresje ligandu RANK oraz podobnych do osteoklastow
komoérek olbrzymich  wykazujgcych ekspresje RANK. U chorych z guzem
olbrzymiokomorkowym kosci denosumab wigze sie z ligandem RANK, w wyniku czego
dochodzi do istotnej redukcji lub eliminacji komérek olbrzymich podobnych do osteoklastow.
W konsekwencji ograniczona zostaje osteoliza, a proliferacyjne podscielisko guza

zastepowane jest nieproliferacyjng, zréznicowang, scisle utkang nowg tkankg kostna.
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Denosumab wskazany jest w:

leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomaorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie;

zapobieganiu  powiklaniom  kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego Ilub koniecznos¢ wykonywania

zabiegow operacyjnych koséci) u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci.
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4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Uwzgledniono jedynie dawkowanie i sposdb przyjmowania denosumabu w analizowanym

wskazaniu.

Zalecana dawka produktu Xgeva® w leczeniu guza olbrzymiokomérkowego koséci wynosi 120
mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskoérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie.

W 8. i 15. dniu leczenia podaje sie dodatkowe dawki wynoszgce 120 mg.

Chorzy uczestniczacy w Il fazie badania klinicznego, po przebytej catkowitej resekcji guza
olbrzymiokomaérkowego kosci, byli leczeni przez dodatkowe 6 miesiecy po operacji, zgodnie

z protokotem badania.

Chorych z guzem olbrzymiokomérkowym kosci nalezy regularnie bada¢, aby upewni¢ sie, ze

wcigz odnoszg korzysci z leczenia.

Wszyscy chorzy powinni otrzymywa¢ co najmniej 500 mg wapnia i 400 jednostek

miedzynarodowych (j.m.) witaminy D na dobe, jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia.

Zalecane dawkowanie produktu Xgeva® w przypadku miodziezy z dojrzatym ukfadem
kostnym, u ktérej wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomaorkowy kosci lub u ktérej zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie jest takie samo, jak dla dorostych
chorych.

Podawanie produktu Xgeva® powinno byé wykonywane pod nadzorem fachowego

pracownika ochrony zdrowia.

U chorych przyjmujacych produkt Xgeva® nie oceniono skutku przerwania lub zaprzestania
leczenia, jednakze ograniczone dane dotyczace tych pacjentéw nie wskazujg na mozliwos¢

wystgpienia efektu z ,odbicia” po zakonczeniu leczenia.

5. Technologie opcjonalne i wybér komparatoréow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] zaleca, by oceniang

interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu
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wskazanie technologii medycznej, ktora moze zostaC =zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [30] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [35] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poroéwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych oraz rekomendacji, a takze na podstawie badania ankietowego i wywiadu

pogtebionego z udziatem eksperta klinicznego.

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi klinicznymi u chorych na olbrzymiokomorkowego guza
kosci stosuje sie przede wszystkim leczenie chirurgiczne. Natomiast u chorych
Z nieoperacyjnym guzem lub u ktorych zabieg chirurgiczny wigze sie z okaleczeniem zgodnie
z wytycznymi zagranicznymi stosuje sie denosumab, embolizacje, interferon Ilub
peginterferon. Ponadto stosowana jest radioterapia, jednak wskazuje sie na ryzyko
zeztosliwienia zmiany zwigzane ze stosowaniem tej opciji leczenia. Dodatkowo, w przypadku
chorych z nieoperacyjnym przerzutowym GCTB zalecana jest takze obserwacja. Ponadto
zaznaczono, ze u chorych z nieoperacyjnym GCTB, gdy tylko stanie sie to mozliwe (np. po

skutecznym leczeniu radioterapig), nalezy zastosowac leczenie chirurgiczne zmiany.

Wedtug polskich wytycznych klinicznych, o ile tylko jest to mozliwe, przeprowadza sie zabieg
chirurgiczny. W przypadku nawrotu bgdz jesli leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe,
zalecana jest radioterapia. Podkreslono rowniez, ze zgodnie z najnowszymi doniesieniami

wysokg skuteczno$é wykazuje denosumab.

Nie odnaleziono zagranicznych ani polskich rekomendacji finansowych dla innych niz

denosumab lekow stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z wynikami badania ankietowego, |G
T
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Embolizacja oraz interferon lub peginterferon nie zostaty wskazane ani w polskich

wytycznych, |\ zwiazku

z tym te opcje terapeutyczne nie zostaly uznane za potencjalne komparatory dla

denosumabu, poniewaz nie stanowig one praktyki klinicznej w Polsce Ilub ich
zastosowanie jest znikome.

W zwigzku z tym stwierdzono, ze jedynym potencjalnym komparatorem dla denosumabu
w zdefiniowanej populacji docelowej (dorosli i miodziez z dojrzatym ukfadem kostnym,
u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie), stanowigcym aktualng praktyke
kliniczng, jest radioterapia.

5.1. Radioterapia

5.1.1. Zalecane wskazania

Guz olbrzymiokomoérkowy nalezy do nielicznych promieniowrazliwych nowotworéw wsrod

guzow kosci. W zwigzku z tym radioterapia jest stosowana w nastepujacych przypadkach:

leczenie chirurgiczne moze spowodowa¢ powazne uszkodzenie funkcjonalne (np.
w przypadku szkieletu osiowego);

guz jest nieoperacyjny ze wzgledu na lokalizacje;

przy niedoszczetnych resekcjach;

leczenie wzndéw miejscowych po rozlegtych operacjach;
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leczenie paliatywne [20].
5.1.2. Dziatanie leczenia

W radioterapii najczesciej stosowane jest promieniowanie rentgenowskie, bedgce rodzajem
promieniowania elektromagnetycznego. Wysoka czestotliwos¢é fal powoduje jonizacje
w tkankach. Strukturg szczegdlnie podatng na uszkodzenia w wyniku jonizacji jest DNA™
jadra komoérkowego. Celem radioterapii jest uszkodzenie DNA komoérek nowotworu w wyniku
efektu bezposredniego oraz posredniego. Uszkodzenie DNA wskutek efektu bezposredniego
zachodzi, gdy wolny elektron, trafiajgc w ni¢ DNA, uszkadza jg. Efekt posredni jest wynikiem
uszkodzenia struktury DNA przez wolne rodniki. Wigkszos¢ uszkodzen powstaje w wyniku
efektu posredniego. W czasie 6—8 godzin po napromienianiu, enzymy mogg naprawi¢ czes$¢
uszkodzen DNA. Niektére uszkodzenia sg jednak nienaprawialne, np. jesli dochodzi do
przerwania dwoch nici DNA na tym samym poziomie i przerwania chromosomu.
Konsekwencjg tego jest utrata zdolnosci komodrki do nieograniczonych podziatow.

Zahamowanie podziatéw klonogennych komérek guza jest ostatecznym celem radioterapii

[5].

Napromieniowanie zazwyczaj nie niszczy komorki natychmiast. Uszkodzona komorka moze
wyglada¢ morfologicznie na niezmieniong, kontynuowaé swoje funkcje, a nawet wykonac
jeszcze kilka podziatdbw. Dopiero po pewnym czasie, w chwili proby dokonania kolejnego
podziatlu komorkowego, nastepuje liza wszystkich komorek potomnych. Proces ten jest
nazywany $miercig mitotyczng komorki. Ponadto napromieniana komorka moze ulec
zniszczeniu w przebiegu apoptozy [5]. W przypadku guza olbrzymiokomérkowego kosci
odpowiedz na leczenie z zastosowaniem radioterapii nastepuje powoli, dlatego na efekty

radioterapii trzeba czekac kilka miesiecy [31].

Napromieniowanie wytacznie obszaru guza nowotworowego nie jest mozliwe, w zwigzku
zczym w czasie leczenia takze zdrowe tkanki ulegajg naswietlaniu. W konsekwencji
radioterapia zwigzana jest czesto z wystepowaniem poéznych lub wczesnych powiktah

popromiennych [5].

' ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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5.1.3. Dawkowanie i sposéb leczenia

Rekomendowana dawka na obszar guza to 45-55 Gy podane w ciggu 5-6 tyg. Istniejg
jednak doniesienia, ze juz dawka 35 Gy zapewnia u wiekszos$ci chorych kontrole miejscowa,
a wyzsze dawki nie korelujg z poprawg kontroli. Do obecnie stosowanych technik zalicza sie
m.in. technike intensywnej modulacji wigzki promieniowania (IMRT, ang. intensity-modulated

radiation therapy) [20].
6. Analiza systemu refundacji

W analizowanym wskazaniu nie odnaleziono technologii lekowych finansowanych w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r., regulowanym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ

w sprawie wykazu lekéw refundowanych) [23].

1 wrzesnia 2014 r. Prezes AOTMIT zarekomendowat usuniecie denosumabu z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej we wskazaniu: nowotwor olbrzymiokomoérkowy kosci [2]. Nalezy jednak
podkreslic, Zze wedlug dostepnych danych dotyczgcych kosztow leczenia lekami
refundowanymi w ramach programu chemioterapii niestandardowej, obecnie ptatnik
publiczny nie ponosi kosztéw refundacji denosumabu w rozpoznaniu D48.0%, tj. Nowotwor

o nieokreslonym charakterze (kosci i chrzgstki stawowe) [1].

Obecnie denosumab (Prolia®) znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [23] (Zatgcznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym).

12 wg klasyfikacji ICD-10
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Denosumab jest finansowany we wskazaniu: osteoporoza pomenopauzalna (T-score
mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metodg DXA™), u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze
ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub

z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Radioterapia finansowana jest w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow. Zgodnie

z zarzadzeniem nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19

grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow i realizacji umow w rodzaju: leczenie

szpitalne, technika IMRT refundowana jest w ramach $wiadczenia ,Teleradioterapia 3D
14y

z modulacjg intensywnosci dawki~”, obejmujgcego caly cykl leczenia nastepujgcych

procedur:

92.246 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki (3D-IMRT) — fotony;
92.261 Teleradioterapia 3D stereotaktyczna z modulacjg intensywnosci dawki (3D-
SIMRT) — fotony;

92.263 Teleradioterapia 3D stereotaktyczna konformalna (3D-SCRT) — fotony;

92.292 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT, ang. image-guided radiation
therapy) z modulacjg intensywnosci dawki (3D-RotIMRT) — fotony;

92.291 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem realizowana w oparciu o implanty

wewnetrzne — fotony [39].

Whnioskowanym sposobem finansowania denosumabu w analizowanym wskazaniu jest
Wykaz refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeni lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym oraz C. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem

klinicznym).

3 DXA (ang. dual-energy x-ray absorptiometry) — densytometria kostna
4 wartos¢ punktowa: 319
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa denosumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA oraz Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Dodatkowo przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykdw

(). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
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analityka (JJl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 7.3.2, 7.4.217.5.2.

7.3. | etap przegladu — opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (guz olbrzymiokomérkowy kosci). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod
wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglagd zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistosC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
word), a wodniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo
deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W pozostatych bazach wyszukiwanie

zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji

badanej oraz nazwy handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwencji w analizowanej

populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
16.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 16.5.
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7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
Zz metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [30]), ktdre zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli i miodziez z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny

moze spowodowac ciezkie okaleczenie;

interwencja: denosumab w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Xgeva®'®;

metodyka: opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez
niej) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim, badania
opublikowane po 1990 r.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chorzy na ziarniaka

olbrzymiokomorkowego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. DEN w dawce 60 mg;

metodyka: opracowania poglgdowe, przeglady niesystematyczne, badania

opublikowane przed rokiem 1990.

'* przeglady spetniajgce kryteria Cook [8]. Konieczne spetienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii  wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan

'® zalecana dawka produktu Xgeva® w leczeniu guza olbrzymiokomérkowego koéci wynosi 120 mg
w pojedynczym wstrzyknieciu podskdérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie. W 8. i 15. dniu
leczenia podaje sie dodatkowe dawki wynoszace 120 mg
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7.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library'") odnaleziono 189 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktdérej odnaleziono 54 publikacje.

W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przeglgdéw
systematycznych spetniajgcych kryteriow populacji i interwencji podanych w rozdziale 7.3.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Z kolei w czasie
przeszukiwania odniesien bibliograficznych odnaleziono 1 przeglad systematyczny
spetniajgcy wymienione powyzej kryteria wigczenia (Kaiser 2014 [40]). Wyniki odnalezionego
przegladu systematycznego oraz jego ocena krytyczna zostaty przedstawione w rozdziatach
7.8 i 16.7. Pomimo ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglgdu
systematycznego  speftniajgcego  kryteria  populacji i interwencji, zdecydowano
0 przeprowadzeniu  kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz
przeszukiwanie bazy w ramach wigczonego przegladu zostato zakonczone w styczniu 2014.
W zwigzku z tym uznano, ze opracowanie to moze by¢ nieaktualne. Ponadto do przegladu
wigczono tylko jedno z dwoch opublikowanych badan dla denosumabu w analizowanej

populacji chorych (tj. Chawla 2013).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA™ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspodtczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1.

v uwzgledniono publikacje z zaktadek: Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessments
'8 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 89 Publikacje z bazy dodatkowej;
Embase: 84 CRD:
The Cochrane Library tacznie: 54
(z wyjatkiem CENTRAL): 16
tacznie: 189
v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 54
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 30
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 159
Wiaczonych: 243 Wykluczonych: 243

A 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:
Wiaczonych: 0

Publikacje Wiaczone\
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 1 )

y

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [28]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy
odnoszace sie do populacji docelowej (guz olbrzymiokomérkowy kosci). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje
juz ograniczone pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stoéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatora, aby zwiekszy¢ czutos¢ strategii. Ponadto w strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co réwniez zwigkszato czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny
zarowno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset

przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, ot, ab, kw (w odniesieniu do
zapytan dotyczacych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt). W pozostatych

bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla denosumabu w populacji docelowej, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczehstwo denosumabu z radioterapig oraz badanh
pierwotnych umozliwiajgcych posrednie porownanie denosumabu z radioterapig w sytuaciji,
gdy nie zostang odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce te opcje terapeutyczne.
Jesli zadne z tych poréwnan nie bytoby mozliwe, zatozono mozliwos¢é wykonania poréwnania
denosumabu z radioterapia na podstawie zestawienia badah jednoramiennych

i pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng dla denosumabu i radioterapii.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ badania
eksperymentalne oraz badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo denosumabu oraz radioterapii.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
16.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 16.5.
7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny

moze spowodowaé ciezkie okaleczenie'®;

interwencja: denosumab w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Xgeva®:
komparator:
radioterapia;
radioterapia jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu®;

brak w przypadku badan jednoramiennych i serii przypadkow;

9 ze wzgledu na fakt, ze badania dla radioterapii prowadzone sg na przestrzeni kilkudziesieciu lat,
stosowana terminologia oraz metody leczenia odnoszgce sie do populacji nie sg spojne, w zwigzku
z czym do analizy wigczano wszystkie badania przeprowadzone na chorych z GCTB (niezaleznie od
mozliwosci przeprowadzenia leczenia chirurgicznego)

denosumab moze stanowi¢ leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu (leczenie
neoadjuwantowe i adjuwantowe), dlatego w opinii autoréw wydato sie stuszne wtacza¢ takze badania,
w ktérych oceniano radioterapie jako leczenie towarzyszace zabiegom chirurgicznym (zwykle leczenie
pooperacyjne)
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punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych
tekstéw nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skuteczno$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
(ocena skuteczno$ci klinicznej i praktycznej oraz ocena bezpieczehstwa), serie
przypadkdéw, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim;
badania opublikowane w postaci petnotekstowej, badania opublikowane po 1990 r.,

w ktorych uczestniczyto co najmniej 10 chorych.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na ziarniaka

olbrzymiokomorkowego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. DEN w dawce 60 mg;
komparator:

inny niz wyzej wymieniony np. embolizacja;

n/d w przypadku badan jednoramiennych i serii przypadkow);
punkty kofncowe: nie dotyczy*";

metodyka: przeglady niesystematyczne, opracowania pogladowe, opisy
przypadkdw, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski,

badania opublikowane przed rokiem 1990.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie

2 punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badarn na poziomie abstraktéw ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe, jak i mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakodynamika) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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z Wytycznymi  AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa, nalezy przeszukac bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do dodatkowej oceny bezpieczenstwa, z uwagi na zatozony cel
wyszukiwania, nie definiowano kryteriow wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczacych oceny bezpieczehstwa stosowania
denosumabu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych uwzglednianych

w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny

moze spowodowac ciezkie okaleczenie;

interwencja: denosumab w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Xgeva®:
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,

opracowania opublikowane w postaci petnotekstowe;.

Kryteria  wykluczenia publikacji odnalezionych w  bazach dodatkowych

uwzglednianych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na ziarniaka

olbrzymiokomdrkowego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. DEN w dawce 60 mg;

punkty koncowe: punkty koricowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty kohncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inna niz wyzej wymieniona.
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7.4.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library?) odnaleziono 3 638 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 46 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 558 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktoérej odnaleziono 8 publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

2 badania jednoramienne (3 publikacje) dla denosumabu:

badanie Chawla 2013 [41] wraz z publikacjg Martin-Broto 2014 [42];
badanie Thomas 2010 [43]).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
2 publikacje spetniajgce kryteria wilgczenia do przegladu systematycznego zawierajgce
dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej: dokument
FDA z 2014 roku [69] oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego Xgeva®[67].

Dodatkowo na stronie EMA odnaleziono podsumowanie raportow Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee??, wydane 30 wrzesnia 2014, w ktdérym wymieniono zapalenie
naczyn krwionosnych jako zdarzenie oceniane w czasie prac komitetu. Komitet nie
zarekomendowat jednak zamieszczenia informacji o tym zdarzeniu w CHPL, a jedynie zalecit
uwzglednienie tego zdarzenia w kolejnej okresowej ocenie bezpieczenstwa [67]. W zwigzku
z tym, ze nie zalecono uwzglednienia tego zdarzenia w CHPL, odnaleziony dokument nie
zostat wigczony do niniejszej analizy. Na stronie URPLWMIPB odnaleziono 8 publikaciji, ale

poniewaz nie dotyczyty one populacji docelowej, rowniez nie zostaty wigczone do analizy.

22

uwzgledniono publikacje jedynie z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials — baza z publikacjami badah randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The
Cochrane Library)

% Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczernstwem Farmakoterapii
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Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano dodatkowg publikacje do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, tj. okresowg ocene bezpieczenstwa/okresowy raport dotyczgcy oceny
stosunku korzysci do ryzyka (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation
Report/Periodic Safety Update Report) z 2013 roku [66].

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 badanie kliniczne dla
denosumabu w analizowanej populacji chorych (trwajgce, w fazie rekrutacji chorych).
Badanie przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 16.2. Jest to badanie Chawla

2013, wigczone do niniejszej analizy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 558
Medline: 2 018 FDA: 46
Embase: 1 609 URPLWMIPB: 8
The Cochrane Library tacznie: 612
(wylgcznie CENTRAL): 11
tacznie: 3 638

- J

\ 4 \ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 1 762
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 2 405
Wiaczonych: 4 250 Niewtasciwa interwencja: 78
Wykluczonych: 4 245

Publikacje wiaczone o / Publikacje wykluczone na \
ha podstawie Publikacje wigczone do podstawie petnych tekstow:
odniesien analizy petnych tekstéw: Niewtasciwa populacja: 0

bibliograficznych: 0 Wiaczonych: 5

Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 0
Niewtasciwe punkty kohcowe: 0

| k Wykluczonych: 0 /
4 )

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3
Wiaczonych: 6

N /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [28]

Otrzymane od
Zamawiajgcego: 1
Wiaczonych: 1

A 4
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7.5. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.5.1. Strategia wyszukiwania

Po przeprowadzaniu Il etapu przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych denosumab i radioterapie Ilub badah umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego dla wymienionych opciji terapeutycznych. Odnaleziono
natomiast badania jednoramienne dla denosumabu, w zwigzku z czym zdecydowano
o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu systematycznego, ktérego celem byto

odnalezienie badan jednoramiennych lub badan z grupa kontrolng®* dla radioterapii.

W 1l etapie wyszukiwania zastosowano identyczng strategie wyszukiwania jak w etapie II,

przyjmujgc jednak inne kryteria wtgczenia i wykluczenia, opisane w podrozdziale 7.5.2.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
16.4.

7.5.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny

moze spowodowaé ciezkie okaleczenie?®;
interwencja:

radioterapia;

** badania umozliwiajgce wykorzystanie pojedynczych ramion dla radioterapii

* ze wzgledu na fakt, ze badania dla radioterapii prowadzone sg na przestrzeni kilkudziesieciu lat,
stosowana terminologia oraz metody leczenia odnoszgce sie do populacji nie sg spojne, w zwigzku
z czym do analizy wigczano wszystkie badania przeprowadzone na chorych z GCTB (niezaleznie od
mozliwosci przeprowadzenia leczenia chirurgicznego)
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radioterapia jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu?®;
komparator:

dowolny (zatozono wykorzystanie w analizie pojedynczych ramion z badan

z grupg kontrolng);
brak (w przypadku badan jednoramiennych i serii przypadkow);

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw nie stosowano
zadnych ograniczen do punktow koncowych dotyczgcych  skutecznosci
i bezpieczenstwa. Natomiast w przypadku petnych tekstéw, z uwagi na odmienng
specyfike leczenia z zastosowaniem radioterapii i denosumabu, nie byto mozliwe
uwzglednianie jedynie punktow koncowych odpowiadajgcych pod wzgledem definiciji
i okresu obserwacji punktom koncowym analizowanym na podstawie badah
wiaczonych w Il etapie wyszukiwania. Zdecydowano zatem o uwzglednianiu punktow
koncowych, ktére w opinii analitykéw wydawaty sie istotne klinicznie, tj. zgon, czas
przezycia catkowitego, czas przezycia wolny od progresji choroby, objawow choroby
badz nawrotu, czas kontroli miejscowej, czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, zabiegi ratujgce, stan sprawnosci, korzys¢ z leczenia, nasilenie bolu,
sprawno$é stawow, przerzuty odlegte oraz profil bezpieczenstwa®).

metodyka: badania pierwotne: badania obserwacyjne z grupg kontrolng® (ocena
skutecznos$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena
skutecznos$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenhstwa), serie przypadkdow,
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; badania
opublikowane w postaci petnotekstowej, badania opublikowane po 1990 r.,

w ktorych uczestniczyto co najmniej 10 chorych.

26

denosumab moze stanowi¢ leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu (leczenie

neoadjuwantowe i adjuwantowe), dlatego w opinii autorow wydato sie stuszne wigczac¢ takze badania,
w ktérych oceniano radioterapie jako leczenie towarzyszgce zabiegom chirurgicznym (zwykle leczenie
gooperacyjne)

szczegotowe kryteria doboru punktéw koncowych zamieszczono w rozdziale 10

%8 zatozono mozliwo$é wykorzystania w analizie pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na ziarniaka

olbrzymiokomorkowego;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. embolizacja;
komparator: n/d;

punkty koncowe: niezgodne z zatozeniami przedstawionymi powyzej;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opracowania poglgdowe, badania,
w ktorych uczestniczyto mniej niz 10 chorych, publikacje w jezykach innych niz

polski, angielski, niemiecki, francuski, badania opublikowane przed rokiem 1990.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan dotyczgcymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych.
7.5.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library®®) odnaleziono 3 638 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
22 badania jednoramienne lub serie przypadkéw dla radioterapii: (Xu 2013 [65], Boriani 2012
[47], Kriz 2012 [53], Ruggieri 2012 [60], Bhatia 2011 [46], Ruggieri 2010 [59], Ruka 2010
[61], Junming 2008 [52], Leggon 2004 [54], Caudell 2003 [48], Feigenberg 2003 [50],
Sharma 2002 [62], Miszczyk 2001 [57], Chakravarti 1999 [49], Miszczyk 1999 [56], Nair 1999
[58], Hart 1997 [51], Malone 1995 [55], Bennett 1993 [44]; Turcotte 1993 [64], Bertoni 1992
[45] oraz Sharma 1990 [63]).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie
PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutéw i streszczehn wspétczynnik zgodnosci kappa

pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.

% uwzgledniono publikacje jedynie z bazy CENTRAL
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Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 16.9.

Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 2 018
Embase: 1 609
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 11
tacznie: 3 638

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 810
i streszczen: Niewlasciwa metodyka: 1 076

Wiaczonych: 3 638 Niewtasciwy interwencja: 1 548
Wykluczonych: 3 434

4 R ) . ™

Publikacje wiaczone || Publikacje wigczone do Publikacje wykluczone na
na podstawie analizy petnych tekstow: podstawie petnych tekstéw:
odniesien Wiaczonych: 204 Niewtasciwa populacja: 11
bibliograficznych: Niewtasciwa interwencja: 149
Wiaczonych: 0 Niewtasciwa metodyka: 22
> Wykluczonych: 182

\_ ) NS /

v

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 22
Wiaczonych: 22

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [28]
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7.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [8]. W zatgczniku

16.10 przedstawiono opis kryteriow (Tabela 96).

Badania jednoramienne oceniono w skalach NOS (ang. The Newcastle-Ottawa®) [36]
i NICE® [29]. W zatgczniku 16.10 przestawiono wzory skali (Tabela 97, Tabela 98).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE®*? [15] (Tabela 99 w zatgczniku 16.10).

7.7. Analiza statystyczna

W ramach analizy poréwnawczej wynikow z badan jednoramiennych wyniki o charakterze
dychotomicznym (np. czestos¢ wystepowania wznowy) przedstawiano jako liczby chorych,
u ktoérych wystgpito zdarzenie wraz z odpowiednimi odsetkami lub liczby zdarzen. Dla
zmiennych o charakterze cigglym dane przedstawiono jako mediane oraz zakres badz
przedziat ufnosci. Nie obliczano parametréw statystycznych, poniewaz w analizie nie

wigczono badan umozliwiajgcych porownanie bezposrednie lub posrednie.

7.8. Charakterystyka i wnioski z wlgczonego opracowania

wtérnego — przegladu systematycznego

Na podstawie odniesien bibliograficznych odnaleziono 1 przeglad systematyczny
z metaanalizg (Kaiser 2014) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

12.3 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Wigczony przeglad spetnia wszystkie kryteria Cook. W wyniku przeszukiwania bazy
(Medline) autorzy przegladu ostatecznie wigczyli 6 badan spetniajgcych zdefiniowane
kryteria wigczenia w populacji chorych na GCTB, w tym jedno badanie dla denosumabu
(badanie Chawla 2013).

% skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych

% ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii

2 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen;
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Badania Chawla 2013 jest badaniem jednoramiennym, w ktorym wszyscy chorzy
otrzymywali podskornie DEN. Chorych podzielono na 3 kohorty: chorzy z nieoperacyjnym
GCTB (kohorta 1.), chorzy, u ktoérych planowano wykonanie zabiegu chirurgicznego
wigzgcego sie z okaleczeniem (kohorta 2.) oraz chorzy uczestniczgcy w poprzednim badaniu
klinicznym dla DEN w populacji chorych na GCTB (kohorta 3.).Ostatnia kohorta byta najmniej
liczna i stanowili jg chorzy zaréwno z nieoperacyjnym guzem, jak i guzem, ktérego leczenie
chirurgiczne wigze sie z okaleczeniem. Ponizej przedstawiono wyniki przegladu
systematycznego dotyczace kohorty 1. i kohorty 2. oraz wszystkich chorych biorgcych udziat

w badaniu.

Analiza skutecznosci

Kohorta 1.:
progresja choroby zostata odnotowana u 3,5% chorych, natomiast zakres czasu
do wystgpienia progresji od momentu przyjecia pierwszej dawki DEN wynosit od
85 do 498 dni;
u 99% analizowanych chorych dla co najmniej jednego punktu czasowego
odnotowano najlepszg odpowiedZz na leczenie jako co najmniej stabilizacje
choroby;
w przypadku 5% chorych wykazano catkowitg odpowiedz na leczenie, u 36%
odpowiedz czesciowa, u 58% stabilizacje choroby oraz u 1% progresje choroby;
korzys$c¢ kliniczng odnotowano u 41%;
zmniejszenie nasilenia bolu wykazano natomiast w przypadku 28% chorych,
zwiekszenie sprawnosci ruchowej u 22% oraz usprawnione funkcjonowanie
u 19%.

Kohorta 2.:
w przypadku 74% chorych (okreslonych jako chorzy operacyjni) z uwagi na
wykazanie odpowiedzi na leczenie w czasie trwania badania, mozliwe bylo
unikniecie wykonania zabiegu chirurgicznego;
wsrdod pozostatych 26% chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg, u 61,5%
wykonano zabieg mniej okaleczajacy niz planowano, u 34,6% zabieg zgodny
z zaplanowanym oraz u 3,8% zabieg wigzgcy sie z wiekszym okaleczeniem (tj.
resekcje zamiast tyzeczkowania);
mediana czasu od wykonania zabiegu chirurgicznego do nawrotu wynosita 723
dni;
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korzys¢ kliniczng odnotowano u 61% chorych;
zmniejszenie nasilenia bdlu wykazano u 50% chorych, zwiekszenie sprawnosci
ruchowej u 33% oraz usprawnione funkcjonowanie u 23%.

taczna populacja chorych (kohorta 1., 2.1 3.):

obiektywng catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie na podstawie
wynikow badan radiograficznych wykazano u 72% chorych,

odpowiedz nowotworu na leczenie wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST®
odnotowano u 25% chorych;

mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 3,1 miesigca (odpowiedz ta
byta utrzymana przez co najmniej 24 tygodnie u 67% chorych, dla ktérych

przeprowadzono analize w dodatkowych punktach czasowych).

Analiza bezpieczenstwa

u 84% chorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, w tym: bdl
stawow (20%), bdl glowy (18%), nudnosci (17%), zmeczenie (16%), bdl plecow
(15%), bdl konczyn (15%);

ogotem zdarzenia niepozadane o 3., 4. lub 5. stopniu nasilenia wystagpity u 18%
chorych, w tym: hipofosfatemia (3%), hipokalcemia (5%), oraz wystepujgce
z czestodcig wynoszacg 1%, niedokrwistosé, bdl plecéw, bdl konczyn, bal
stawdéw, depresja, bdl glowy, bdol miesniowo-szkieletowy, zapalenie szpiku
kostnego szczeki, martwica kosci szczeki oraz zwiekszenie masy ciata;

martwica kosci szczeki wystgpita w czasie od 13 do 20 miesiecy po rozpoczeciu
przyjmowania DEN (zdarzenie to ustgpito u 2 z 3 chorych);

ciezkie zdarzenia i dziatania niepozgdane wystgpity tgcznie u 9% chorych;

ciezkie zakazenie odnotowano u 2% chorych, natomiast rozwdj nowego
pierwotnego nowotworu u 1% chorych;

w przypadku 1 chorego wystgpit zgon (spowodowany niewydolnoscig

oddechowg).

Na podstawie analizy wynikow dla badania Chawla 2013, przedstawionych we wigczonym

przegladzie systematycznym, mozna stwierdzi¢, iz podanie DEN u ok. 40% i 60% chorych,

% ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach
litych
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odpowiednio u chorych z nieoperacyjnym i operacyjnym GCTB wigze sie z wystgpieniem
korzysci klinicznej (m.in. zmniejszenia nasilenia bolu, zwiekszenia sprawnosci ruchowej,
usprawnienia funkcjonowania). Progresja choroby w kohorcie 1. zostata odnotowana jedynie
u niewielkiego odsetka chorych. Na podstawie wynikow badan radiograficznych wykazano, iz
obiektywna odpowiedz catkowita lub czesciowa na leczenie wystgpita u ponad potowy
wszystkich chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz w przypadku wigkszosci chorych z kohorty
2. mozliwe byto unikniecie koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego, natomiast
u ponad potowy chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg, byt on mniej okaleczajgcy niz
pierwotnie planowano. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 84% chorych, natomiast
zdarzenia niepozadane o 3., 4. lub 5. stopniu nasilenia wystgpity u 18% chorych,

a w przypadku przewazajgcej wiekszosci, ich czestosc nie przekraczata 1%.

Szczegotowg charakterystyke wilgczonego przeglagdu systematycznego przedstawiono

w Zatgczniku 16.6.

7.9. Wiaczone badania pierwotne

7.9.1. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci wigczonych

badan pierwotnych

W ramach analizy nie przeprowadzono poréwnania posredniego. Zgodnie z wynikami
przegladu systematycznego, jej celem byto przedstawienie wynikow dla zestawienia badan
jednoramiennych. Nie odnaleziono jednak badan oceniajgcych radioterapie zblizonych pod
wzgledem metodyki, okresow obserwacji i punktow koncowych do badan dla denosumabu.
Przyjeto, ze nie ma danych dla komparatora, a zestawienie badan jednoramiennych dla
denosumabu i radioterapii nie jest mozliwe. W zwigzku z tym, zdecydowano jedynie
0 przedstawieniu dostepnych wynikéw zaréwno dla denosumabu, jak i radioterapii. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze denosumab i radioterapia cechuje catkowicie odmienna specyfika
leczenia, a zaprezentowanie wynikow dla radioterapii ma jedynie charakter pogladowy.
Z tego wzgledu przeprowadzenie oceny homogenicznosci dla badan wigczonych do analizy
wydaje sie niezasadne. Ponizej zamieszczono jednak krotkg charakterystyke analizowanych

publikaciji.
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7.9.1.1. Badania oceniajgce denosumab

Do analizy wigczono dwa eksperymentalne, jednoramienne, otwarte badania, w ktorych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo DEN. Poniewaz w klasyfikacji AOTMIT nie
uwzgledniono tego rodzaju badan, zaklasyfikowanie ich do odpowiedniej kategorii wg

klasyfikacji doniesien naukowych nie byto mozliwe.

Wiarygodnos$¢ publikacji oceniono za pomocg skali NOS, przyznajgc po 3 gwiazdki za dobor
préby i punkt koncowy. W skali NICE badanie Chawla 2013 otrzymato 7 punktéw sposrod

8 mozliwych do uzyskania. Badanie Thomas 2010 otrzymato natomiast 6 punktéw.

Badanie Chawla 2013 nie zostato zakonczone w chwili publikacji wynikéw®*. W badaniu
Chawla 2013 mediana czasu uczestnictwa w badaniu dla tgcznej populacji (kohorta 1., 2.
i 3.) chorych wynosita 10,4 miesiecy. Dla kohorty 1. mediana okresu obserwacji wyniosta
13,0 miesiecy, natomiast dla kohorty 2. mediana ta wynosita 9,2 miesigca. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w publikacji Martin-Broto 2014 oraz badaniu Thomas 2010

maksymalny czas leczenia chorych wynosit odpowiednio 30 i 18 miesiecy.

W obu badaniach wigczonych do analizy uczestniczyli dorosli chorzy, u ktérych potwierdzono
obecnos¢ GCTB. W badaniu Chawla 2013 uczestniczyta takze mtodziez z dojrzatym
uktadem kostnym, tj. z obecnoscig co najmniej jednej dojrzatej kosci dtugiej. Chorzy biorgcy
udziat w badaniu Chawla 2013 zostali podzieleni na 3 kohorty: chorzy z nieoperacyjnym
GCTB (kohorta 1.), chorzy, u ktérych przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego wigze sie
z okaleczeniem (kohorta 2.) oraz chorzy uczestniczacy w poprzednim badaniu dla DEN
(kohorta 3.*°). Do badania Thomas 2010 wigczono chorych z nawrotowym GCTB lub

uwazanym za nieoperacyjny.

Liczebno$¢ populacji w badaniach byta stosunkowo wysoka jak na tak rzadko wystepujgca

jednostke chorobg i wynosita 282 w badaniu Chawla 2013 oraz 37 w badaniu Thomas 2010.

W obu badaniach chorzy otrzymywali denosumab (120 mg) podawany podskoérnie co
4 tygodnie. Zastosowano takze dodatkowe dawki DEN w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu
leczenia. Zarowno w badaniu Chawla 2013, jak i badaniu Thomas 2010 chorzy otrzymywali

rowniez suplementacje wapniem (w dawce 2500 mg) oraz witaming D (w dawce 2400 j.m.).

3 czes¢ chorych z badania Thomas 2010 kontynuowata leczenie w ramach badania Chawla 2013
% {j. badanie Thomas 2010
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Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 16.7).
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Tabela 4.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Ocena

Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja e Interwencja
wiarygodnosci populacji
Badanie Chawla 2013: mediana DEN (120 mg) podawany podskomie co 4
(roz. éwiart.) czasu uczestnictwa w | Doroéli i mtodziez Kohorta 1.: tyg. (kohorta 1.,2 i 3). Chorzy otrzymali
badaniu wynosita dla tacznej z dojrzatym N=170 dodatkowe dawki DEN w 8. i 15. dniu
Chawla Prospektywne® Skala NOS: populaciji chorych 10,4 mies. (5,3; uktadem kostnym Kohorta 2.: pierwszego cyklu leczenia.
2013 wraz ! Dobér préby:***; 16,7) i z obecnoscig co N=101 Mediana (roz. ¢wiart.) liczby dawek DEN
eksperymentalne, . e ) il A ! . . ;
z ) : Poréwnywalnos$c: Mediana (roz. éwiart.) okresu najmniej jednej Kohorta 3.: wynosita 13,0 (7,0; 20,0).
o ednoramienne . AR I - oo
publikacjg J o n/d; obserwacii wynosita: dojrzatej kosci N=11 Publikacja Martin-Broto 2014: w publikacji
: otwarte Jrwyl : 2 - : . -,
Martin- Lo Punkt . . . diugiej, u ktérych | (uwzgledniona | podano dodatkowo informacje, ze chorzy
Klasyfikacja i . Kohorta 1.: 13,0 mies. (5,8; 21,0) ’ . A
Broto AOTMIT: n/d” koncowy:***; ) potwierdzono w ramach otrzymywali DEN do 30 miesigca.
2014 ' Skala NICE: 7/8 | Kohorta2.:9,2 mies. (4,2;12,9)*. | obecno$é GCTB wynikéw Leczenie towarzyszace: zalecano
Publikacja Martin-Broto 2014: w badaniu tacznych dla codzienng suplementacje wapniem
maksymalny czas leczenia chorych |  histologicznym. | kohorty 1. 2.) (w dawce =500 mg) oraz witaming D
w badaniu wynosit 30 mies.* (w dawce 2400 j.m.).
] Dorosli chorzy, u DEN (120 mg) podawany podskornie co
Prospektywne, D Sbk’ala Ntc)) S_;**_ ktorych 4 tyg. Chorzy otrzymali dodatkowe dawki
eksperymentalne, ObOF prooy. 2. - . . potwierdzono DEN w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu
. : Poréwnywalno$¢: Do chwili opublikowania danych g I ;
Thomas jednoramienne, . . obecnos¢ _ eczenia.
2010 otwarte: n/d; maksymalny czas ucze§tnlctw§l nawrotowego lub N=37 Leczenie towarzvszace: zalecano
e Punkt chorych w badaniu wynosit 18 mies. . : yszace: _
Klasyflkaqa Kofcowy:***; uwazanego za codzienng suplementacje wapniem
AOTMIT: n/d" - A nieoperacyjny (w dawce 500 mg) oraz witaming D
Skala NICE: 6/8 :
GCTB. (w dawce 400 j.m.).

* badanie nie zostato zakoriczone w chwili publikacji wynikow
" w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest niemozliwa
Zrodto: opracowanie wlasne

% w badaniu jedynie analiza wynikéw badan obrazowych zostata przeprowadzona na podstawie retrospektywnego, niezaleznego przeglagdu danych w oparciu

o okreslone uprzednio kryteria
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7.9.1.2. Badania oceniajace radioterapie

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa RTH wigczono 22 retrospektywne, jednoramienne
badania®’. W klasyfikacji AOTMIT badania retrospektywne zaklasyfikowano do kategorii IVB.
Wyjatek stanowito badanie Sharma 1990, bedgce badaniem opisowym, w ktérym dane
zbierano zaréwno przed i po zastosowaniu ocenianego postepowania, przyporzadkowane do
kategorii IVA.

Wiarygodnosé publikacji oceniono za pomocg skali NOS, przyznajgc wiekszosci
analizowanych badan po 3 gwiazdki za dobdér préby i punkt koncowy. Dwie gwiazdki za
punkt koncowy przyznano jedynie badaniom Xu 2013, Kriz 2012, Bhatia 2011, Miszczyk
2001, Turcotte 1993 oraz Sharma 1990. W skali NICE badania otrzymaty po 7 lub 6 sposréd
8 mozliwych do uzyskania punktéw, zaleznie od liczby osrodkdw oraz spetnienia lub nie

kryterium dotyczacego wigczania kolejno chorych do udziatu w badaniu.

Badania dla radioterapii byty zréznicowane pod wzgledem okresu obserwacji chorych.
Najkrotszy $redni okres obserwacji odnotowano w badaniu Sharma 2002 (wynosit on 2,3
roku), natomiast najkrétsza mediana okresu obserwacji wyniosta 2,2 roku (badanie Xu 2013).
Najdiuzszy okres obserwacji wykazano natomiast w badaniu Malone 1995, tj. maksymalnie
35 lat.

We wszystkich analizowanych badaniach uczestniczyli chorzy na GCTB. Liczebnos$c¢
populacji w badaniach byta zréznicowana. Najmniej liczna populacja chorych uczestniczyta
badaniu Sharma 2002 (N=10 chorych). Natomiast w badaniu Xu 2013 analizie poddano az
102 chorych, przy czym jedynie 61 chorych stosowato radioterapie jako leczenie
towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu (pozostali chorzy zostali poddani jedyne leczeniu
chirurgicznemu). Najwieksza liczba chorych (N=77) stosujgcych radioterapie w zostata
wigczona do badania Ruka 2010.

We wszystkich badaniach witgczonych do niniejszej analizy chorzy otrzymywali leczenie
z zastosowaniem radioterapii. Badania roznity sie jednak miedzy sobg pod wzgledem
rodzaju podawanej radioterapii, stosowanej dawki oraz wykorzystywanych zrédet

promieniowania. Do badan, w ktorych stosowano radioterapie w monoterapii, zalicza sie

% czes¢ badan dodatkowo zawierata przeglad literatury, tj. badania: Leggon 2004, Caudell 2003,

Feigenberg 2003, Chakravarti 1999, Nair 1999, Bennett 1993
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badania Ruka 2010, Bennett 1993 i Sharma 1990. Jednak w wiekszo$ci badan radioterapia
mogta stanowiC takze leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu. Do badan tych
zaliczono badania (Xu 2013, Boriani 2012, Ruggieri 2012, Ruggieri 2010, Junming 2008,
Sharma 2002 oraz Bertoni 1992, Kriz 2012, Bhatia 2011, Leggon 2004, Caudell 2003,
Feigenberg 2003, Miszczyk 2001, Chakravarti 1999, Miszczyk 1999, Nair 1999, Hart 1997,
Malone 1995 i Turcotte 1993.

Wstepng charakterystyke badan wilgczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 16.8).
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Tabela 5.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Liczebnos¢
populacji

Okres obserwacji

Badanie Typ badania Ocena wiarygodnosci (zakres) [lata]

Populacja Interwencja

RTH w monoterapii

Przeciwwskazania do SR
z powodu przyczyn
medycznych, trudnosci w

Skala NOS: h . RTH MV w dawce mediana (zakres)
Retrospektywne, Dobor proby:***; . pr.zeprpv.vadze.mu. zabiegu 56 (26; 89) podawana przez 5-7 tyg.
. - . e Mediana (tj. umiejscowienia guza), _ : - -
Ruka 2010 jednoramienne, Porownywalnosé: n/d; . . N=77 (RTH) Zakres pojedynczej frakcji
. e 4,8 (0,5; 32,8) nieakceptowalnego - . -
VB Punkt koncowy:***; okaleczenia lub nawrotu promieniowania wynosit od 1,8 do 2,0
Skala NICE: 7/8 Gy.

guza, chorzy stosujacy
RTH w celu uzyskania
kontroli miejscowej guza.

RTH MV w dawce 42,8 Gy ($rednia,
zakres: 35; 54). Naswietlanie
stosowano przez 5 dni na tydzien.

Skala NOS: . ; . !
A L ek Min. 2,7 lat (63% Zakres dziennej frakcji
Bennett Retrospek_tywne, pror proby'. . chorych min. 5 lat, Chorzy na GCTB _ promieniowania wynosit od 169 do
jednoramienne, Poréwnywalnosé: n/d; ; ! . N=16 (RTH) .
1993 VB Punkt KoNcowy-***: 44% chorych min. (pojedyncza zmiana) 233 cGy. W ramach zrédet
Skala NICE'%/S ’ 10 lat) psroomieniowgnig Wykc_)rzystywano m._in.
' Co, promieniowanie rentgenowskie
oraz dodawano elektrony w ramach
potrzeby.
RTH w dawce $rednia (zakres) b/d
Skala NOS: (45; 56,3), minimalny schemat RTH
Retrospek_tywne, pror proby,: N ; . Srednia B wynosq 15 frakcji przez 17 dni, 6 dni
jednoramienne, Poréwnywalnos¢: n/d; 9,2 (5: 24) Chorzy na GCTB N=30 (RTH) w tyg.; maksymalny schemat RTH
IVA Punkt koncowy:**; ! ' wynosit 18 frakcji przez 22 dni.
Skala NICE: 6/8 W ramach zrédet promieniowania

wykorzystywano kobalt.

RTH w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace SR

Xu 2013 Retrospektywne, Skala NOS: Mediana GCTBw kregoslupie, N=102 RTH w dawce mediana (zakres) b/d
jednoramienne, Dobér proby:***; 2,2(0,2;12,8) chorzy stosujgcy SR. wtym RTH + (40; 55)
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Okres obserwacji Liczebnosé

Badanie

Typ badania

Ocena wiarygodnosci

(zakres) [lata]

Populacja

populacji

Interwencja

Boriani
2012

Kriz 2012

Ruggieri
2012

Bhatia 2011

Ruggieri
2010

VB Poréwnywalnos$é: n/d; SR (n=61)
Punkt koncowy:**;
Skala NICE: 6/8
Skala NOS:
R:(;Loosrg%mnee’ Por[c)ac\:\?norvsarlc;\%)gé- n Id- Mediana GCTB w kregostupie, N=17 RTH w dawce mediana (zakres) b/d
Siviadhe Punktykoﬁcowy,;**, ‘ 12,1 (1,6; 27,3) chorzy stosujgcy SR. | (RTH + SR) (32; 44).
Skala NICE: 7/8
RTH w dawce mediana (zakres) 42
Skala NOS: N=35 (35; 60). W ramach zrodet
Retrospektywne, Dobor proby:***; Mediana (RTerSR) . gromieniowania wykorzystywano m.in.
jednoramienne, Poréwnywalnosé: n/d; 5,4 (0,5; 29,8) Chorzy na GCTB cze00 RTH °Co lub akcelerator liniowy (5-15 MV).
IVB Punkt koncowy:**; TS e (r?—lg) Zakres pojedynczej frakcji
Skala NICE: 7/8 - promieniowania wynosit od 1,0 do 3,0
Gy (mediana 2,0 Gy).
Skala NOS: GCTB lub struniak,
Retrospek_tywne, pror proby':’_ : . Mediana chorzy, u ktorych . N=27 RTH w dawce mediana (zakres) 40
jednoramienne, Poréwnywalnosé: n/d; 10 (3: 23) zastosowano resekcje RTH+SR (36: 56)
IVB Punkt koncowy:***; ' kosci krzyzowej (struniak) (n=20) e
Skala NICE: 6/8 lub wyciecie (GCTB).
RTH mediana (zakres) 50 (20,0; 64,8).
. _ Mediana dawki w pojedynczej frakcji
Skala NOS: N=58 . :
Retrospektywne, Dobor préby:***; _ Chorzy na GCTB.po w tym RTH _wynosﬂa 2__Gy. Mgdlana (zakres)
. . 3 o Mediana brzeznej resekg;ji, _ liczby frakcji 25 (5; 36). W ramach
jednoramienne, Poréwnywalnosé: n/d; ) ) (n=13), . . S .
it . 8 (0,3; 28,2) nawrocie lub z guzem zrodet promieniowania
IVB Punkt koncowy:**; ; - RTH+SR .
Skala NICE: 7/8 nieoperacyjnym. (n=45) wykpr;ystyw_ano m.in. 60Co.,
) promieniowanie rentgenowskie,
akcelerator liniowy.
Skala NOS:
Retrospektywne, pror proby,: .. ; . Mediana GCTB w kos_cl krzyzowe, N=21 RTH w dawce mediana (zakres) 40
jednoramienne, Poréwnywalnos$¢: n/d; 9 (3 chorzy stosujgcy SR oraz .
. ek (3; 23) . . (RTH + SR) (36; 56).
IVB Punkt koncowy:***; leczenie adjuwantowe.

Skala NICE: 7/8
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Badanie

Junming
2008

Leggon
2004

Caudell
2003

Feigenberg
2003

Sharma
2002

Miszczyk
2001

Typ badania Ocena wiarygodnosci EIEE O ISEmEe] Populacja I e Interwencja
(zakres) [lata] populacji
Skala NOS:
Retrospektywne, Dobor proby:***; 4 . . _ RTH w dawce mediana (zakres) b/d
jednoramienne, Poréwnywalnosé: n/d; 5 78 Egdrl"(? 3) Sﬁ) 1;3 vgtlérsigogiugg, (RT’:I-I_J%SSR) (30; 50) podawana 4 do 6 tygodni po
VB Punkt koncowy:***; ! T Y jacy ’ SR.
Skala NICE: 7/8
Skala NOS: N=11
R;é;oosrg%mnee’ Por?’;c\:\l/)norvgarl?'l%)gé' n /d: Srednia GCTB w miednicy lub RTH (n=9) RTH w dawce mediana (zakres) 47,8
J vt Punkt ykoﬁcowy_;**_ : 8 (0,9; 21,2) kosci krzyzowe;. RTH+SR (40; 60).
Skala NICE: 6/8 (n=2)
Skala NOS: N=25
Fj{:(;:loosrg%mnee’ Po%(;:)no)/rvgar%?gé' n /d: Mediana Chorzy na GCTB RTH (n=10) RTH MV w dawce mediana (zakres)
VB ’ Punkt korﬁcowy:-***' ’ 8,8 (0,7; 34) RTH+SR 46 (25; 65).
Skala NICE: 7/8 (n=15)
RTH w dawce mediana (zakres) 43
(35; 55), podawana w przypadku
. wigkszosci chorych przez 5 dni w
Skala NOS: . .
Retrospektywne Dobor proby:*; Sred N=(24 ) tygodniu. W rimach zrodet
. . ’ R S rednia RTH (n=13 promieniowania wykorzystywano m.in.
’ednorl‘i‘/”é'e””e' Pg[jor:’;’(’t‘yk"c‘)’ri‘]‘('z’:)‘zvs‘ﬁf*’_d' 12 (2,4; 25,8) Chorzy na GCTB RTH+SR | 60Co lub fotony (MV). Zakres dziennej
Skala NICE'%/S ’ (n=11) frakcji promieniowania wynosit od 1,67
) do 2,33 Gy (mediana 1,80 Gy). W
razie potrzeby dodatkowo stosowano
naswietlanie wigzkg elektronéw.
Skala NOS:
Retrospektywne, Dobor proby:***; - . _
jednoramienne; Poréwnywalnos¢: n/d; 283ref.n|1ao Chorzy na GCTB RT’:I-I_losR RTH (brak dgnytlz(h dotyczacych
IVB Punkt koncowy:***; 3 (1;,10) ( *+SR) awki).
Skala NICE: 6/8
. - RTH w dawce $rednia (zakres) 51,5
Retrospektywne, Sk’ala '\,IOS' & : N 3_7 (39; 64). Zakres pojedynczej frakciji
i i Dobor proby:***; Srednia RTH (n=14), » 04, { _
jednoramienne, g S Chorzy na GCTB promieniowania wynosit od 1,8 do 3,0
Poréwnywalno$é: n/d 5 (b/d) RTH+SR . I
VB Punkt kofcowy-** ’ (n=23) Gy. Okres leczenia wynosit $rednio

(zakres) 36 dni (17; 75). W ramach
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Badanie

Typ badania

Ocena wiarygodnosci

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Chakravarti
1999

Miszczyk
1999

Nair 1999

Hart 1997

Skala NICE: 6/8

zrodet promieniowania
wykorzystywano m.in. %0co,
promieniowanie rentgenowskie, fotony
0 wysokiej energii.

RTH MV w dawce mediana (zakres)

Skala NOS: N=20 52 (40; 70) podawana przez 5-7 tyg.
Retrospektywne, Dobér proby:***; Mediana RTH (n=7) Zakres pojedynczej frakciji
jednoramienne, Poréwnywalnos¢: n/d; 9,3 (3; 19) Chorzy na GCTB RTH+SR promieniowania wynosit od 1,8 do 2,0
VB Punkt koncowy:***; ’ ’ (n=13) Gy. W ramach zrédet promieniowania
Skala NICE: 6/8 - wykorzystywano m.in. ®*Co lub
akcelerator liniowy.
RTH w dawce $rednia (zakres) b/d
(39; 66). Zakres pojedynczej frakciji
Skala NOS: N=41 promieniowania wynosit od 1,8 do 3,0
Retrospektywne, Dobér proby:***; Srednia wtym RTH Gy. Okres leczenia wynosit $Srednio
jednoramienne, Porownywalnosé: n/d; 40(03; 18,2) Chorzy na GCTB (n=11) (zakres) 36 dni (17; 75). W ramach
VB Punkt koncowy:***; ’ e RTH+SR zrodet promieniowania
Skala NICE: 7/8 (n=21) wykorzystywano m.in. promieniowanie
rentgenowskie, fotony i
promieniowanie gamma.
Skala NOS: N=20 RTH MV w dawce mediana (zakres)
Retrospektywne, Dobor proby:***; Mediana RTH (n=12) 50 (40,0; 60,0) podawana przez 3-6
jednoramienne, Porownywalnosé: n/d; 4(0,3; 13) Chorzy na GCTB RTH+SR tyg. W ramach zrodet promieniowania
VB Punkt koncowy:***; = (n=8) wykorzystywano akcelerator liniowy i
Skala NICE: 6/8 kobalt.
GCTB w kregostupie,
chorzy, u ktérych
Skala NOS: dostepne byly pefne \e14
A 3 ckkk. Wynl | badan -
?:éaooig%mn;’ Po%%)no;vgl?’lt:))gé: r,1 d: Srednia trojwymiarowych i z RTH (n=1) RTH w dawce mediana (zakres) 43
VB Punkt koficowy-***: 8,4 (2,0; 19,0) mozliwoscig klasyfikacii RTH+SR (2,4;50,8).
Skala NICE: 7/8 guza wedtug sytemu (n=13)

Weinstein, Boriani i
Biagini oraz ktérzy
ukonczyli caty cykl
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. . . - Okres obserwacji : Liczebnosé .
Badanie Typ badania Ocena wiarygodnosci (zakres) [lata] Populacja populagji Interwencja
leczenia.
Skala NOS: N=21
Retrospektywne, Dobér proby:***; - . - . T RTH MV w dawce mediana (zakres)
EEE jednoramienne, Poréwnywalnos$é: n/d; Sredr.na Miejscowy i tagodny RTH (n=7) 35 (10,8; 55). Zakres czasu podawania
1995 VB = . e 15,4 (2; 35) GCTB RTH+SR . " ;
urllktI kongow;g/s ; (n=14) radioterapii wynosit 1-5 tyg.
Skala NICE:
Skala NOS: N=26
Retrospektywne, Dobor proby:***; : . w tym RTH . . .
Tulrgg;te jednoramienne, Poréwnywalnos$é: n/d; 7 88 Egd5n.|25) GCTB w kosci krzyzowej (n=5), RTH w dawce sreéjon)la (zakres) 48 (30;
VB Punkt koncowy:**; ’ = RTH+SR ’
Skala NICE: 6/8 (n=16)
Skala NOS:
: Retrospektywne, Dobor proby:***; _
i jednoramienne, Poréwnywalnosé: n/d; Maks. 34 lata GCTB w czaszce N=11 RTH (brak danych dotyczacych
1992 . — (RTH+SR) dawki).
VB Punkt koncowy:***;
Skala NICE: 6/8
Zrédto: opracowanie wiasne
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7.9.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach witgczonych

do analizy.

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
Z badanh oceniajgcych denosumab. Z kolei w przypadku badanh oceniajgcych radioterapie
oceniano jedynie punkty koncowe odnoszgce sie do skutecznosci, ktore w ocenie
analitykéw, wydawaly sie istotne klinicznie oraz punkty koncowe odnoszgce sie do
bezpieczenstwa radioterapii (nie uwzgledniano punktéw kornicowych odnoszgcych sie do
powiktan okotooperacyjnych). Nie uwzgledniano takze punktéw, przedstawiajgcych wyniki
w podgrupach w zaleznosci od rozmiaru guza, pici, wieku oraz innych czynnikéw
prognostycznych. Ponadto zatozono, ze w badaniu udziat powinno bra¢ co najmniej 50%
chorych na GCTB stosujgcych radioterapie (lub radioterapie jako leczenie towarzyszace
zabiegowi chirurgicznemu), o ile nie podano wynikow w podgrupach umozlwiajgcych analize
zgodnie z przyjetymi kryteriami. Zgon zwigzany z chorobg zaliczano do oceny skutecznosci

leczenia, natomiast zgon z innych przyczyn kwalifikowano jako ocene bezpieczenstwa.
7.9.2.1. Badania oceniajgce denosumab
Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe pochodzgce z badan dla denosumabu:

progresja choroby;

czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu;
odpowiedz na leczenie;

czas do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub czesciowej;
czas do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
korzys¢ kliniczna;

zmiana nasilenia bélu;

czas do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia lub zwiekszenia nasilenia bolu;
zmiana stosowanych lekéw przeciwbdélowych;
przeprowadzanie zabiegdw chirurgicznych;

Zmiana rodzaju zabiegu chirurgicznego;

czas do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego;
regeneracja kosci;

zmiana stezenia C-telopeptydu typu 1 w surowicy;
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zmiana N-telopeptydu w moczu;

profil bezpieczenstwa.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych

w poszczegolnych badaniach (Tabela 6) oraz ich definicje (Tabela 7).
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Tabela 6.

Punkty koncowe oceniane we wigczonych do analizy badaniach dla denosumabu

Punkt koncowy

Progresja choroby

Czas do wystapienia progresji choroby lub
zgonu

Najlepsza odpowiedz na
leczenie (odpowiedz
catkowita, odpowiedz
czesciowa, stabilizacja
choroby)

Odpowiedz catkowita

2
c
()
N
o

2
©
c

‘N

T

2
2
]
o

T

o

Odpowiedz czesciowa

Badanie (publikacja)

Chawla 2013

Thomas 2010

Chawla 2013

Thomas 2010

Chawla 2013

Thomas 2010

Chawla 2013

Thomas 2010

Chawla 2013

Thomas 2010

% NIE — jesli nie oceniano w badaniu punktu koncowego

% ang. interquartile range — rozstep éwiartkowy

Populacja®
Nieoperacyjny GCTB Operacyjny GCTB Operacyjn)gg_ll_goperacyjny
Ocena skutecznosci
. . Mediana 8,0 mies.
39 . 9 ,0) oraz Mediana
'\("Ing'za”% ? ;“1'%3)' NIE (IQR 4,3; 14,6) oraz Medi
e 10,4 mies. (IQR 5,3; 16,7)
NIE NIE NIE
Estymowany na 132 NIE Mediana 10,4 mies.
tyg.* (IQR 5,3; 16,7)
NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies. NIE
(IQR 5,8; 21,0) (IQR 4,2; 12,9)
NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies. NIE
(IQR 5,8; 21,0) (IQR 4,2; 12,9)
NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies. NIE
(IQR 5,8; 21,0) (IQR 4,2; 12,9)
NIE NIE NIE
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Populacja®
Punkt koncowy Badanie (publikacja) T ;
Nieoperacyjny GCTB Operacyjny GCTB OperacyjnyGlcn_ll_eBoperacyjny
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies.
Chawla 2013 . K NIE
Stabilizacja choroby (IQR58;21,0) (IQR 4,2, 12,9)
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies.
Chawla 2013 . ! NIE
Progresja choroby (IQR 5,8; 21,0) (IQR 4,2; 12,9)
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 10,4 mies.
Obiektywna odpowiedz Chawla 2013 NIE NIE (IQR 5,3; 16,7)
nowotworu na leczenie
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Odpowiedz nowotworu na Chawla 2013 NIE NIE NIE
[EeEE Thomas 2010 NIE NIE 25 tyg.
Odpowiedz nowotworu na Mediana 10,4 mies.
leczenie wedtug CLSER NIE NIE (IQR 5,3; 16,7)
zmodyfikowanych kryteriow
RECIST Thomas 2010 NIE NIE NIE
Odpowiedz nowotworu na Chawla 2013 NIE NIE Me(ldlaFr;a5 %OfGrT;l;es
leczenie wediug4l0(ryteri6w QR 53; 16,
EORTC Thomas 2010 NIE NIE NIE
Odpowiedz nowotworu na Chawla 2013 NIE NIE Mediana 1(_)*4 mies.
leczenie wedtug kryteriow (IQR 5,3; 16,7)
Choi Thomas 2010 NIE NIE NIE

40 ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Nowotworow
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Populacja®
Punkt koncowy Badanie (publikacja) T ;
Nieoperacyjny GCTB Operacyjny GCTB OperacyjnyGlcn_ll_eBoperacyjny
Odpowiedz nowotworu na Chawla 2013 NIE NIE NIE
leczenie w ocenie
histologicznej Thomas 2010 NIE NIE maks. 18 mies.
Chawla 2013 NIE NIE Me(?('?agas 29’116"}';*5'
Kontrola nowotworu o
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Chawla 2013 NIE NIE Me(?('?agz 29’1‘6";';*5'
Brak progresji choroby i
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Odpowiedz nowotworu na Chawla 2013 NIE NIE NIE
leczenie (brak progresji) w
ocenie radiologicznej Thomas 2010 NIE NIE 25 tyg.
Estymowany na 132 Estymowany na 132
Czas do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub oL tyg. tyg. NIE
czesciowej
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 10,4 mies.
Czas do wystapienia obiektywnej odpowiedzi na oL NIE NIE (IQR 5,3; 16,7)
leczenie
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies.
o] Chawla 2013 . ! NIE
E Korzys¢ kliniczna ogétem (IQR 5,8, 21,0) (IQR 4,2 12,9)
= Thomas 2010 NIE NIE maks. 18 mies.
3
N3} . . . .
2 Chawla 2013 Vediana 13 mies. Vediana 9.2 mies. NIE
g Zmniejszenie nasilenia bélu O e ikl
= Thomas 2010 NIE NIE NIE
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Populacja®
Punkt koncowy Badanie (publikacja) T ;
Nieoperacyjny GCTB Operacyjny GCTB OperacyjnyGlcn_ll_eBoperacyjny
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies.
Zwigkszona sprawnos¢ Ceyle A (IQR 5,8; 21,0) (IQR 4,2; 12,9) NIE
ruchowa
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies.
Usprawnione STt e (IQR 5,8; 21,0) (IQR 4,2; 12,9) NIE
funkcjonowanie
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 13 mies. Mediana 9,2 mies.
Clrevyle 20 (IOR 5.8; 21,0) (IOR 4,2: 12,9) NIE
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Chawla 2013 1 tydz., 1 mies., 2 :Uydz., 1 mies., 2
. (Martin-Broto 2014) mies., 27 mles_. oraz mies., 27 mles_. oraz NIE
Zmiana nasilenia bélu maks. 30 mies. maks. 30 mies.
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Chawia 2018 9 mies 9 mies NIE
Czas do wystapienia istotnego klinicznie (Martin-Broto 2014) ) ’
zmniejszenia nasilenia bolu
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Chawla 2013 . .
Czas do istotnego klinicznie zwigkszenia (Martin-Broto 2014) maks. 30 mies. maks. 30 mies. NIE
nasilenia bélu
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Cr_]awla 2010 maks. 30 mies. maks. 30 mies. NIE
. . L (Martin-Broto 2014)
Zmiana stosowanych lekéw przeciwbélowych
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Przeprowadzanie zabiegéw chirurgicznych Chawla 2013 NIE Mediana 9,2 mies. NIE
(IQR 4,2; 12,9)
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Populacja®

Punkt koncowy Badanie (publikacja) Operacyjny i nieoperacyjny

Nieoperacyjny GCTB Operacyjny GCTB GCTB

Thomas 2010 NIE NIE
Chawla 2013 NIE Mgg‘g‘j 3,"‘;;“53' NIE
Zmiana rodzaju zabiegu chirurgicznego R
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Mediana 9,2 mies.
Czas do przeprowadzenia zabiegu STt e NIE (IQR 4,2; 12,9) NIE
chirurgicznego
Thomas 2010 NIE NIE NIE
Chawla 2013 NIE NIE NIE
Regeneracja kosci
Thomas 2010 NIE NIE maks. 18 mies.
Chawla 2013 NIE NIE NIE
Zmiana stezenia N-telopeptydu w moczu
Thomas 2010 NIE NIE 21 mies.
Zmiana stezenia C-telopeptydu typu 1 w Ol 2000 NIE NIE NIE
surowicy Thomas 2010 NIE 21 mies.
Ocena bezpieczenstwa
Chawla 2013 Me(?lapgas g‘_)*fG”;'f >
Profil bezpieczenstwa QR 5.3; 16,
Thomas 2010 NIE NIE 41 tyg. oraz maks. 18 mies.

* lub zgonu
Zrédto: opracowanie wlasne
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Tabela 7.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan Chawla
2013 (wraz z publikacja Martin-Broto 2014), Thomas 2010

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznosé

Obiektywng odpowiedz nowotworu na leczenie definiowano jako odpowiedz
catkowitg lub czesciowg, stabilizacje lub progresje choroby na podstawie
dowolnego z kryteriow:
¢ zmodyfikowane kryteria RECIST, wersja 1.1, kryteria stuzagce do oceny
rozmiaru guza na podstawie sumy najdiuzszych $rednic zmian
wyznaczonych w czasie badania MRI;
zmodyfikowane kryteria EORTC, kryteria stuzace do oceny odpowiedzi

metaboliczneg nowotworu na podstawie standaryzowanej wartosci

wychwytu F*®-fluorodeoksyglukozy w trakcie badania metodg PET*; Odpowiedz na leczenie
zmodyfikowane kryteria Choi stuzace do oceny gestosci i rozmiaru zmiany o stanowi kluczowa miare
(w czasie badania TK** stosowano jednostki Hounsfielda, na podstawie Wystapienie oceny skutecznosci leczenia.
o badania TK i MRI wyznaczano najdiuzszg $rednice). odpowiedzi Omawiane kryteria oceniaja
Odpowiedz na Chawla . . . ) . L. . nowotworu na zmiane wielko$ci guza, ktéra
leczenie 2013 Zmodyfikowane kryteria Choi stuzyly do pomiaru wzrostu gestoSci zmiany | |ocsenie $wiadczy o moze wptywaé na objawy
zamiast pomiaru obnizenia gestosci zwigzanej z odpowiedzig na leczenie w skutecznosci odczuwalne przez chorego.
ocenie guzoéw innych niz GCTB. Modyfikacja kryteriéw ukierunkowana na ocene leczenia. W zwigzku z tym, odpowiedz
GCTB zostata oparta na zmianach w wynikach badan histologicznych w czasie na leczenie wydaje sie istotna
odpowiedzi na leczenie denosumabem (tj. mineralizacja, wapnienie) Klinicznie.

oznaczajgcych tworzenie nowej kosci.

Odpowiedz czesciowg wediug kryteriow RECIST definiowano jako co najmniej
30% obnizenie sumy najdiuzszych s$rednic wzgledem wartosci poczatkowej.
Wedtug zmodyfikowanych kryteriow Choi odpowiedz czesciowag definiowano
jako obnizenie o co najmniej 10% rozmiaru najdiuzszych $rednic lub zwiekszenie
sredniej gestosci o 15% wzgledem wartosci poczatkowej. Wedtug
zmodyfikowanych kryteriow EORTC odpowiedz czgsSciowa oznaczata obnizenie
0 co najmniej 25% wartosci sumy maksymalnej standaryzowanego wychwytu.

4 ang. positron emission tomography — pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa
“2 tomografia komputerowa
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Definicja
OdeW|edz nowotworu na leczenie w ocenie histologicznej definiowano jako:

eliminacje po czterech dawkach leczenia, ale przed przyjeciem dawki
dziewigtej (tj. miedzy 5. a 25. tygodniem leczenia) co najmniej 90%
komérek olbrzymich (czyli komérek zawierajgcych trzy lub wiecej
oddzielne jgdra) wzgledem wartosci poczatkowych;

catkowitg eliminacje komorek olbrzymich w przypadku chorych, u ktérych
komorki te stanowity mniej niz 5% komorek nowotworowych w chwili
kwalifikacji do badania.

W przypadku chorych, u ktérych ocena histopatologiczna nie byta mozliwa
odpowiedZz nowotworu na leczenie w ocenie radiologicznej (na podstawie
wynikéw badania TK i MRI) definiowano jako brak progresji w zmianie docelowej
do 25. tygodnia. Progresje definiowano jako co najmniej 20% zwigkszenie
zmiany docelowej wzgledem wartosci poczatkowej (tj. zmiane w pojedynczym
najdtuzszym wymiarze guza na podstawie wynikéw badania TK i MRI).

Kierunek zmian

Wystgpienie
odpowiedzi
nowotworu na
leczenie swiadczy o
skutecznosci leczenia

Istotnos¢ kliniczna

Pozytywny wynik definiowano
jako wystgpienie odpowiedzi
na leczenie u co najmniej
23% chorych. Jesli wskaznik
rzeczywistej odpowiedzi
nowotworu na leczenie
wynosit co najmniej 30%,
prawdopodobienstwo
skutecznosci leczenia z
zastosowaniem DEN wynosito
85%. W przypadku gdy
wskaznik odpowiedzi wynosit
11% lub mniej,
prawdopodobienstwo
skutecznosci leczenia byto
mniejsze niz 5%.

NMAHTA
Punkt koncowy Badanie
Odpowiedz
nowotworu na Thomas
. 2010
leczenie
Chawla
2013
AniEnEnESIERESY  (publikacja
bolu Martin-
Broto
2014)

Ocena bdlu oparta zostata na postawie skali BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory —
Short Form). Chorzy dokonywali oceny stopnia nasilenia bélu w 11-punktowej
skali, gd2|e

0 - brak bolu;
1-4 — bol o tagodnym nasileniu wymagajgcy stosowania tagodnych
lekow przeciwbdlowych (np. paracetamolu lub lekéw z grupy NLPZ);
5-6 — bol o umiarkowanym nasileniu wymagajacy stosowania silnych
lekéw przeciwbdlowych;

@ 7-10 — bél o ciezkim nasileniu wymagajgcy stosowania silnych lekéw
przeciwbolowych.

Zmniejszenie
nasilenia bolu
Swiadczy o
skutecznosci leczenia

Istotno$¢ kliniczna zmiany
wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowych zostata oparta
na najmniejszej istotnej
réznicy (MID, ang. minimally
important difference), czyli
najmniejszej réznicy, ktorg
chorzy uwazali za istotng
i ktéra prowadzita do
konieczno$ci rozwazenia
przez badaczy zmiany
sposobu leczenia chorego.

MID w badaniu definiowano
jako zmiane wyniku o 2
punkty. Przyktadowo istotne
klinicznie zmniejszenie lub
zwiekszenia nasilenia bolu
definiowano jako odpowiednio
zmniejszenie lub zwiekszenie
wyniku o 2 punkty.
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Punkt koncowy Badanie
Chawla
Zmiana 2013
stosowanych (publikacja
lekow Martin-
przeciwbolowych Broto
2014)
Profil Chawla
bezpieczenstwa 2013

Definicja
Zmiane stosowanych lekow przeciwbdlowych oceniano na podstawie na
podstawie skali stuzgcej do oceny stopnia nasilenia dziatania przeciwbdlowego
lekow opioidowych (AQA, ang. Analgesic Quantification Algorithm). W 8
punktowej skali AQA wynik wynoszacy <2 punktéw definiowano jako brak
stosowania leczenia przeciwbdlowego lub przyjmowanie stabo dziatajgcych
lekéw, natomiast wynik = 3 punktéw oznaczat stosowanie silnych lekéw
przeciwbdlowych.
Skala AQA:
¢ 0 - brak leczenia przeciwbdlowego;
1 — stosowanie lekéw nieopioidowych;
2 — stosowanie jedynie stabo dziatajgcych opioidéw;
3 — przyjmowanie silnych lekdw opioidowych (tj. < 75 mg ekwiwalentu
przeliczeniowego doustnej morfiny/dobe);
4 — przyjmowanie silnych lekdow opioidowych (tj.
przeliczeniowego ekwiwalentu doustnej morfiny/dobe);
5 — przyjmowanie silnych lekéw opioidowych (tj. 150-300 mg ekwiwalentu
przeliczeniowego doustnej morfiny/dobe);
6 — przyjmowanie silnych lekéw opioidowych (ij.
ekwiwalentu przeliczeniowego doustnej morfiny/dobe);
7 — przyjmowanie silnych lekéw opioidowych (tj. >600 mg ekwiwalentu
przeliczeniowego doustnej morfiny/dobe).

>75 -150 mg

>300-600 mg

Bezpieczenstwo

Stopnie nasilenia zdarzeh niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg
aktualnych w momencie rozpoczecia badania kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) - wersja 3.0.

Cigzkie zdarzenia niepozgdane definiowano jako zdarzenia prowadzace do
zgonu, zagrazajgce zyciu (tji. zwigzane z bezposrednim ryzykiem zgonu),
wymagajgce hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu, skutkujgce
trwatym lub istotnym klinicznie uposledzeniem lub niepetnosprawnos$cig, wadami
wrodzonymi, uszkodzeniem pftodu badz innymi zagrozeniami istotnymi
medycznie.

W badaniu za zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu uznano
martwice kosci szczeki i hipokalcemie.

Kierunek zmian

Zmniejszenie
nasilenia dziatania
przeciwbolowego

stosowanych lekéw
Swiadczy o
skutecznosci leczenia

Wzrost liczby zdarzeh
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Zmiana stosowanych lekow
przeciwbdlowych w skali AQA
stanowi punkt koncowy
zblizony do oceny w skali
BPI-SF, w zwigzku z czym
mozna wnioskowacé o
podobnej istotnosci klinicznej,
takze w skali AQA.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane cigzkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [7]

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.9.2.2. Badania oceniajace radioterapie
Analizie poddano nastepujgce punkty kohcowe pochodzgce z badan dla radioterapii:

zgon;

czas przezycia catkowitego;

czas przezycia wolny od progresji choroby;
czas przezycia wolny od objawdw choroby;
czas przezycia wolny do nawrotu miejscowego;
czas kontroli miejscowej;

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;
zabiegqi ratujgce;

stan sprawnosci;

korzys¢ z leczenia;

brak korzysci z leczenia;

nasilenie bélu;

sprawnos¢ stawow;

przerzuty odlegte (czas do wystgpienia, odsetek chorych);

profil bezpieczenstwa.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych

w poszczegolnych badaniach (Tabela 6) oraz ich definicje (Tabela 7).
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Tabela 8.
Punkty koncowe oceniane we wigczonych do analizy badaniach dla radioterapii stosowanej w monoterapii

Badanie®

Punkt koncowy
Ruka 2010
mediana 4,8
Kriz 2012
mediana 5,4
Leggon 2004
Srednia 8,0
Caudell 2003
mediana 8,8
Feigenberg
Srednia 12,0
Miszczyk
$rednia 5,0
Chakravarti
Miszczyk
Nair 1999
mediana 4,0
Bennett
Turcotte
Sharma 1990
$rednia 9,2

Ocena skutecznosci
Zgon

0S* (estymowany
odsetek)

PFS® (mediana)

PFS (estymowany
odsetek)

Czas przezycia
wolny od objawéw
choroby
(estymowany
odsetek)

Czas kontroli
miejscowej
(estymowany
odsetek)

3 TAK — jesli w badaniu oceniano punkt koncowy, NIE — jesli nie oceniano w badaniu punktu koncowego
** ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

5 ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
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Badanie®

2003
2001

Punkt koncowy
$rednia 12,0

Ruka 2010
mediana 4,8
(0,5; 32,8)
Kriz 2012
mediana 5,4
(0,5; 29,8)
Leggon 2004
Srednia 8,0
0,9; 21,2)
Caudell 2003
mediana 8,8
Feigenberg
(2,4; 25,8)
Miszczyk
Chakravarti
mediana 9,3
(3,0; 19,0)
Miszczyk
1999
Srednia 4,0
Nair 1999
mediana 4,0
(0,3; 13,0)
Hart 1997
$rednia 8,4
Malone 1995
$rednia 15,4
Turcotte
$rednia 7,8
Sharma 1990
$rednia 9,2

Czas do
wystapienia
odpowiedzi na
leczenie (mediana)

Zabiegi ratujace

Stan sprawnosci

Korzys¢ z leczenia

Brak korzysci z
leczenia

Nasilenie bolu

Sprawnos¢ stawoéw

DMFS*(estymowan
y odsetek)

Przerzuty odlegte

Ocena bezpieczenstwa
Profil
bezpieczenstwa

*u 63% chorych, m.in. 5, u 44% chorych min. 10
Zrédto: opracowanie wiasne

4 ang. distant metastasis free survival — czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych
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Tabela 9.

Punkty koncowe oceniane we wilaczonych do analizy badaniach dla radioterapii stosowanej jako leczenie towarzyszace leczeniu
chirurgicznemu

Punkt
koncowy

Xu 2013
mediana
Srednia
mediana
9,3 (3,0; 19,0)
mediana

~
o
© <
cm
[
S~
XS
sl
[ce]

Boriani 2012
Ruggieri 2012
Ruggieri 2010
Leggon 2004
8,0 (0,9; 21,2)
Nair 1999

™
=}
o
3%
)
°

>

©
O

12,1 (1,65 27,3)
Junming 2008
Feigenberg 2003
12,0 (2,4; 25,8)
Sharma 2002
2,3 (1,0; 10,0)
Miszczyk 2001
Chakravarti 1999
Miszczyk 1999
Hart 1997
Srednia 8,4
Malone 1995
15,4 (2,0; 35,0)
Turcotte 1993
7,8 (0,5; 25,0)
Bertoni 1992

Ocena skutecznosci

Zgon NIE TAK NIE NIE TAK TAK NIE TAK NIE NIE NIE TAK TAK TAK TAK NIE TAK

(019
(e\i}gg;o- NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE

odsetek)

PF.S NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
((UELIEYED)

Czas
przezycia
wolny od
22’:;3‘;\’ TAK NIE NIE TAK NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
(estymo-

wany
odsetek)

‘" TAK — jesli w badaniu oceniano punkt kohcowy, NIE — jesli nie oceniano w badaniu punktu korncowego
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Punkt
koncowy

Xu 2013
mediana
Boriani 2012
mediana
12,1 (1,6; 27,3)
Srednia
5,7 (3,0; 10,3)

Nair 1999

Junming 2008
mediana

Ruggieri 2012
Ruggieri 2010
Leggon 2004
Caudell 2003
mediana
Feigenberg 2003
12,0 (2,4; 25,8)
Sharma 2002
2,3 (1,0; 10,0)
Miszczyk 2001
Chakravarti 1999
mediana
Hart 1997
Srednia 8,4
Malone 1995
15,4 (2,0; 35,0)
Turcotte 1993
Bertoni 1992

Czas
kontroli
miejscowej
(estymo-
wany
odsetek)

Zabiegi
ratujgce

Korzysé z
leczenia

Brak
korzysci z
leczenia

INESIERITE
bolu

DMFS
(estymo-
wany
odsetek)

Przerzuty
odlegte

Ocena bezpieczenstwa

Profil
bezpieczen
stwa

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 10.

Punkty koncowe oceniane we wilgczonych do analizy badaniach dla radioterapii stosowanej w monoterapii oraz jako leczenie
towarzyszace leczeniu chirurgicznemu

Badanie®

Punkt koncowy

Kriz 2012
mediana
5,4 (0,5; 29,8)
Bhatia 2011
mediana
mediana
8,8 (0,7; 34,0)
Feigenberg
12,0 (2,4; 25,8)
Miszczyk 2001
Srednia
Miszczyk 1999
mediana
Turcotte 1993
7,8 (0,5; 25,0)

Ocena skutecznosci

Zgon

OS (estymowany odsetek)

Czas przezycia wolny od objawow choroby (estymowany odsetek)

Czas przezycia wolny do nawrotu miejscowego (mediana)

Czas kontroli miejscowej (estymowany odsetek)

Zabiegi ratujace

Korzys¢ z leczenia

Brak korzysci z leczenia

Nasilenie bélu

DMFS (estymowany odsetek)

Przerzuty odlegte (odsetek)

8 TAK — jesli w badaniu oceniano punkt kohcowy, NIE — jesli nie oceniano w badaniu punktu korncowego
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Badanie®

Punkt koncowy

2003
srednia
12,0 (2,4; 25,8)

N
—
o
N

N
=
X

~
o
o O
c N
® - -
o
©S
ES
Ln

Bhatia 2011
mediana
8,0 (0,3; 28,2)
Caudell 2003
mediana
8,8 (0,7; 34,0)
Feigenberg
Miszczyk 2001
Srednia
5,0 (b/d)
Miszczyk 1999
$rednia
4,0 (0,3; 18,2)
Nair 1999
mediana
4,0 (0,3; 13,0)
Turcotte 1993
Srednia
7,8 (0,5; 25,0)

Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 11.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan Xu 2013,

Kriz 2012, Ruka 2010, Leggon 2004, Caudell 2003, Feigenberg 2003, Miszczyk 2001, Chakravarti 1999, Miszczyk 1999, Nair 1999,
Malone 1995, Bennett 1993 oraz Sharma 1990

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna

SKUTECZNOSC

Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia catkowitego
jest jednym z najbardziej
znaczacych punktéw
koncowych w badaniach,
dotyczgcych chordb
nowotworowych [24],

w zwigzku z tym jest on
istotny klinicznie.

. . . . . , Im dtuzszy czas przezycia
Czas przezycia catkowitego okreslano od momentu rozpoczecia radioterapii do czasu .

Ruka 2010 L . . catkowitego, tym
ostatniej wizyty w czasie okresu obserwacji lub zgonu. - .

skuteczniejsze leczenie.
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Badanie

Xu 2013

radiologiczne;.

Czas przezycia wolny od progresji choroby estymowano od momentu rozpoczecia radioterapii
SULEOE do czasu ostatniej wizyty w podczas okresu obserwacii lub miejscowej progresji choroby (na
podstawie oceny klinicznej lub radiologicznej).

Czas przezycia wolny od objawéw choroby definiowano jako czas od przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego do momentu wystgpienia wznowy.

Czas do wystgpienia radiologicznej odpowiedzi na leczenie okreslano od momentu podania
SUIERZERY ostatniej frakcji radioterapii do wystgpienia pierwszego objawu odpowiedzi w ocenie

Definicja

Czas przezycia wolny od progresji choroby

Czas przezycia wolny od objawoéw choroby

Kierunek zmian

Im dluzszy czas przezycia
wolny od progresji choroby,
tym skuteczniejsze leczenie.

Im dluzszy czas przezycia
wolny od objawéw choroby,
tym skuteczniejsze leczenie.

Czas do wystapienia radiologicznej odpowiedzi na leczenie

Kontrola miejscowa

Im kroétszy czas do wystgpienia
odpowiedzi radiologicznej, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

W badaniu potwierdzono
zwigzek pomigdzy PFS
i OS. Oznacza to, ze czas
przezycia wolny od progresji
choroby wptywa na istotny
klinicznie punkt koncowy [24].

Nie znaleziono informacji
jaka zmiane nalezy uznac¢ za
istotng klinicznie. Zmiana ta
zalezy prawdopodobnie od
wielu czynnikéw, m.in. od
ciezkosci choroby lub czasu
leczenia

Czas przezycia wolny od
objawoéw choroby jest
punktem koncowym
zblizonym do czasu
przezycia wolnego od
progresji choroby, nalezy
zatem przyja¢ analogiczng
interpretacje dotyczaca
istotno$ci kliniczne;.

Odpowiedz na leczenie
stanowi kluczowg miare
oceny skutecznosci leczenia.
W zwigzku z tym, czas do
wystgpienia radiologicznej
odpowiedzi na leczenie
wydaje sie istotny klinicznie.
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Badanie Definicja

Kontrole miejscowg definiowano jako powtérne uwapnienie kosci,
graniczgcych z guzem oraz przywrécenie funkcji stawéw.

Ruka 2010 zwtaszcza miejsc

Korzys¢ z zastosowania radioterapii definiowana byla jako stabilizacja rozmiaru guza
w czasie pierwszych 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia, a nastepnie powolne ponowne
kostnienie zmiany bez mierzalnej regresji.

Miszczyk
2001

Kontrola miejscowa oznaczata brak objawéw wznowy po zabiegu chirurgicznym lub leczeniu
skojarzonym oraz stagnacje procesu ze stopniowym uwapnianiem sie zmiany po leczeniu
z zastosowaniem RTH.

Miszczyk
1999

Kontrole miejscowg definiowano jako brak objawow progresji choroby zaréwno w ocenie

A Kinicznej, jak i radiologicznej.

Malone
1995

Kontrole miejscowg definiowano jako wystgpienie w ocenie radiologicznej i klinicznej
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie.

W odniesieniu do mierzalnej choroby, kontrole miejscowag guza definiowano jako wystgpienie
w ocenie klinicznej lub radiologicznej czesciowego zmniejszenia rozmiaru guza bez
nastepujacego po nim zwiekszenia rozmiaru lub wystgpienie catkowitej regresji po radioterapii
bez ponownego wzrostu guza.

Bennett
1993

Niepowodzenie leczenia

Malone
1995

Wystapienie klinicznych, radiologicznych lub patologicznych dowodéw wskazujgcych na
wznowe guza w obrebie lub w sgsiedztwie miejsca poddanego leczeniu.

Bennett
1993

Za niepowodzenie leczenia uznawano zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ howego
guza w obrebie lub w sgsiedztwie miejsca poddanego leczeniu z udziatem radioterapii.

Wznowa

Wznowe rozpoznawano na podstawie objawow klinicznych, wynikéw badan obrazowych oraz
oceny patologicznej po przeprowadzeniu drugiego zabiegu chirurgicznego w osrodku
prowadzgcym badanie. U chorych, u w ktérych podejrzewano wystgpienie wznowy, ale nie
wykonano u nich drugiego zabiegu chirurgicznego, wznowe rozpoznawano na podstawie
objawow wskazujgcych na wystgpienie progresji choroby.

Xu 2013

Kierunek zmian

Wystgpienie kontroli
miejscowej Swiadczy
0 skutecznosci leczenia.

Niepowodzenie leczenia
Swiadczy o braku skutecznosci
zastosowanej terapii.

Wystgpienie wznowy $wiadczy
o braku skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Kontrola miejscowa stanowi¢
moze istotny klinicznie punkt
koncowy, poniewaz w
miarodajny sposéb ocenia
skutecznos¢ leczenia, a co
za tym idzie, zmniejszenie
objawow odczuwalnych przez
chorego.

Niepowodzenie leczenia
stanowi¢ moze istotny
klinicznie punkt korcowy,
poniewaz w miarodajny
sposo6b ocenia skutecznosé
leczenia, a co za tym idzie,
zmniejszenie objawow
odczuwalnych przez chorego.

Wystgpienie wznowy
stanowi¢ moze istotny
klinicznie punkt koricowy,
poniewaz w miarodajny
sposo6b ocenia skutecznosé
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Badanie Definicja

Leggon
2004

Za wznowe uznawano rozwoj nowotworu ztosliwego oraz wystgpienie miesaka zwigzanego
ze stosowaniem RTH.

Nawrét choroby definiowano jako wystgpienie w ocenie klinicznej lub radiologicznej dowodéw
wskazujgcych na ponowny wzrost guza lub konieczno$¢ zastosowania dodatkowego
leczenia.

Caudell
2003

Za niepowodzenie leczenia uznawano zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ howego
guza w obrebie lub w sasiedztwie miejsca poddanego leczeniu radioterapig rozpoznane
w czasie oceny klinicznej lub radiologicznej.

Feigenberg
2003

Odpowiedz na leczenie

(k270228 Odpowiedz na leczenie ogétem definiowano jako odpowiedz catkowitg lub cze$ciows.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek chorych, u
ktérych wystgpita odpowiedz
na leczenie, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wolna odpowiedz na leczenie definiowana byla jako zmniejszenie masy guza o mniej niz
30%.

Odpowiedz radiologiczna

Ocene radiologiczng przeprowadzano na podstawie wynikow badan, stwierdzajgc obecnosé

el e lub brak stwardnienia kosci w czasie do roku od zakoriczenia leczenia.

Progresja choroby

(@ EUCEVERD| Progresje  choroby  definiowano  jako  zwiekszenie  powierzchni  przepuszczajgcej

Im wieksze zmniejszenie masy
guza, tym wyzsza skutecznosc
leczenia.

Im wyzszy odsetek chorych,
u ktorych wystgpita odpowiedz
radiologiczna na leczenie, tym

skuteczniejsze leczenie.

Wystapienie progresiji choroby

Istotnos¢ kliniczna

leczenia, a co za tym idzie,
zmniejszenie objawow
odczuwalnych przez chorego.

Odpowiedz na leczenie
stanowi kluczowag miare
oceny skutecznosci leczenia.
Omawiane kryteria oceniajg
zmiang wielko$ci guza, ktora
moze wptywacé na objawy
odczuwalne przez chorego.
W zwigzku z tym, odpowiedz
na leczenie wydaje sie
istotna klinicznie.

Odpowiedz na leczenie
stanowi kluczowg miare
oceny skutecznosci leczenia.
Omawiane kryteria oceniajg
obecnos$c¢ lub brak
stwardnienia kosci, ktore
moze wptywaé na objawy
odczuwalne przez chorego.
W zwigzku z tym, odpowiedz
na leczenie wydaje sie
istotna klinicznie.

Wystgpienie progresji
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Badanie Definicja

1999 promieniowanie rentgenowskie lub dowolne inne objawy wskazujgce na wzrost guza.

Brak progresji choroby

Chakravarti
1999

Brak progresji choroby definiowano jako widoczne zmniejszenie lub stabilizacja rozmiaru
guza w ocenie Klinicznej lub radiologicznej.

BEZPIECZENSTWO

Profil bezpieczenstwa

Za rozwoj nowotworu ztosliwego uznawano wznowe GCTB w postaci zmiany ztosliwej w
czasie 5 lat od podania leczenia poczatkowego lub rozwéj miesaka w czasie nieleczenia
radioterapig.

Wystgpienie miesaka zwigzanego ze stosowaniem RTH definiowano jako wznowe GCTB
w postaci zmiany ztosliwej w miejscu poddanym radioterapii czasie co najmniej 5 lat od
podania leczenia.

Kierunek zmian

$wiadczy o nieskutecznosci
leczenia.

Wystapienie progresji choroby
Swiadczy o nieskutecznosci
leczenia.

Liczba chorych, u ktérych
odnotowano rozwdj nowotworu
ztosliwego lub miesaka
zwigzanego ze stosowaniem
RTH jest odwrotnie
proporcjonalna do
bezpieczenstwa leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

choroby, analogicznie do
czasu przezycia wolnego od

progresji choroby, nalezy
ocenic¢ jako punkt koncowy.

Brak progresji choroby,
analogicznie do czasu
przezycia wolnego od
progresji choroby, nalezy
oceni¢ jako punkt koncowy.

Nie znaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej,
jednak prawdopodobnie
nalezy uznac¢ rozwoj
nowotworu zto$liwego lub
migsaka zwigzanego ze
stosowaniem RTH za
zdarzenia/dziatania istotne
klinicznie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozgdane cigzkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [7]

Zrédio: opracowanie wiasne
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8. Ocena skutecznosci denosumabu

Skutecznos¢ denosumabu zostata oceniona na podstawie dwdéch badan jednoramiennych
(3 publikaciji), tj. badania Chawla 2013 wraz z publikacjg do tego badania Martin-Broto 2013

oraz na podstawie badania Thomas 2010. Skutecznosé oceniano w trzech populacjach:

chorzy z nieoperacyjnym guzem olbrzymiokomorkowym koéci (badanie Chawla 2013
wraz z publikacjg do tego badania Martin-Broto 2013);

chorzy z operacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym koéci, u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac okaleczenie (badanie Chawla 2013 wraz z publikacjg
do tego badania Martin-Broto 2013);

chorzy z nieoperacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym kosci oraz chorzy
Z operacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym kosci, u ktérych zabieg chirurgiczny
moze spowodowac okaleczenie, tj. populacja mieszana (badanie Chawla 2013 oraz
badanie Thomas 2010).

W badaniu Chawla 2013 okres obserwacji byt zalezny od podgrupy chorych, tj. w populaciji
chorych z nieoperacyjnym GCTB mediana okresu obserwacji wyniosta 13 miesiecy,
natomiast w populacji chorych z operacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym kosci mediana
okresu obserwacji wyniosta 9,2 miesigca. Z uwagi na brak danych dotyczgcych okresu
obserwaciji dla tgcznej populacji chorych za okres obserwacji w badaniu przyjeto mediane

czasu uczestnictwa chorych w badaniu tj. 10,4 miesigca.

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) dla czesci analizowanych punktéw
koncowych nie przedstawiono doktadnych danych dotyczgcych okresu obserwaciji,
w zwigzku z czym dla punktéw tych za okres obserwacji przyjeto czas trwania leczenia tj.

maksymalnie 30 miesiecy.

Natomiast w badaniu Thomas 2010 dla punktéw koncowych, dla ktérych nie przedstawiono
doktadnych danych dotyczacych okresu obserwacji, za okres ten przyjeto czas uczestnictwa

chorych w badaniu, tj. maksymalnie 18 miesiecy.

Skuteczno$¢ denosumabu oceniono na podstawie punktéw koncowych wymienionych
w podrozdziale 7.9.2.1 (Tabela 6).
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Whyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1. Nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci

Nieoperacyjny GCTB okreslano jako guz umiejscowiony m.in. w obrebie kosci krzyzowej lub

kregostupa badz guza dajgcego przerzuty, w tym przerzuty do ptuc.
8.1.1. Progresja choroby

8.1.1.1. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

W badaniu Chawla 2013 brak progresji choroby odnotowano u 163 (96,4%) sposréd 169
chorych wigczonych do analizy skutecznosci. W przypadku pozostatych 6 chorych progresja
wystgpita w czasie od 85 do 498 dni po przyjeciu pierwszej dawki denosumabu.
W przypadku 1 (0,6%) chorego progresje wykazano na podstawie wynikéw badan
radiologicznych, ale chory ten z uwagi na dobrg odpowiedz kliniczng (wedtug oceny
badaczy), kontynuowat leczenie. Przyczyna progresji choroby nie zostata okreslona
w przypadku 2 (1,2%) chorych, natomiast u 3 (1,8%) pozostatych chorych, odnotowano po
jednym przypadku: pogorszenia wynikow klinicznych bez progresji w wynikach badan
radiologicznych, przerwania leczenia zgodnie z protokotem z uwagi na rozwdéj martwicy kosci
szczeki oraz zgonu z powodu rozwoju powiklan w obrebie drég oddechowych

(niezwigzanych z leczeniem).
Szczegotowe dane zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby na podstawie badania Chawla 2013

DEN

Okres obserwacji
mediana (IQR) [mies.] n (%)

Badanie Punkt koncowy

Chawla 2013 Progresja choroby 13 (5,8; 21,0)

Zrédto: opracowanie wtasne

8.1.2. Czas do wystapienia progresji choroby lub zgonu

Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby lub zgonu oceniana w badaniu Chawla

2013 nie zostata osiggnieta.
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Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu na podstawie badania Chawla 2013

DEN
Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji Mediana

(95% CI) [tyg.]

Chawla Czas do wystapienia progresji choroby

2013 lub zgonu Estymowany na 132 tyg. Nie osiggnieto

* wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wlasne

8.1.3. Odpowiedz na leczenie

8.1.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Chawla 2013 odpowiedz na leczenie zostata okreslona na podstawie oceny
przeprowadzonej przez badaczy wsréd chorych, u ktoérych przeprowadzono co najmniej
jedng ocene po zakonczeniu kwalifikacji do badania. Odpowiedz na leczenie odnotowano
tacznie u 158 (99,4%) ze 159 chorych poddawanych ocenie. Odpowiedz catkowita wystgpita
u 5% chorych, czesciowa u 35,8% chorych, natomiast stabilizacja choroby u 58,5%.

W badaniu Chawla 2013 u zadnego z chorych, u ktérych wykazano catkowitg odpowiedZ na
leczenie w ocenie badacza, do momentu zakonczenia zbierania danych nie doszto do

rozwoju progresji choroby, miejscowej wznowy lub nawrotu choroby.
W tabeli ponizej znajduje sie szczegotowe zestawienie wynikdw.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza na podstawie
badania Chawla 2013

Okres obserwacji

Badanie Punkt koncowy mediana (IQR) [mies]

| | BGazo | s | 1
gg 2 % Odpowiedz catkowita 13 (5,8:; 21,0) 8 (5,0) 159
% S § § Odpowiedz czesciowa 13 (5,8; 21,0) 57 (35,8) 159
8 3 § - Stabilizacja choroby 13 (5,8; 21,0) 93 (58,5) 159

Progresja choroby 13 (5,8; 21,0) 1(0,6) 159

Zrédto: opracowanie wiasne




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym

@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
NAHF TA olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 94
IGNORANTIA NOCET spowodowac¢ ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

8.1.3.2. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

W badaniu Chawla 2013 estymowana mediana czasu do wystgpienia catkowitej lub

czesciowej odpowiedzi na leczenie wyniosta 95 tygodni.

Szczegdbtowe zestawienie danych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Chawla 2013

DEN
Badanie Punkt koncowy bOkres -
RUEEECH Mediana (95% ClI) [tyg.]
o )EVIERY  Czas do wystapienia odpowiedzi Estymowany na 95 169
2013 catkowitej lub czesciowej 132 tyg. (62; niemozliwe do oszacowania)*

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wlasne

8.1.4. Korzys¢ kliniczna

Korzys¢ kliniczng oceniang w badaniu Chawla 2013 definiowano m.in. jako zmniejszenie
nasilenia bdlu, zwigkszenie sprawnosci ruchowej badz usprawnienie funkcjonowania.
Korzy$¢ kliniczng ogdétem osiggneto 39,6% chorych, przy czym u 28,4% odnotowano
zmniejszenie nasilenia bdlu, u 22,5% zwiekszenie sprawnosci ruchowej, a u 18,9%
usprawnione funkcjonowanie. U 3,6% chorych odnotowano inne korzysci kliniczne

(w badaniu nie podano doktadnej definicji dla tego punktu koncowego).

Szczegdbtowe zestawienie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania korzysci klinicznej na podstawie badania Chawla 2013

Okres obserwacji _ DbEN
mediana (IQR) [mies.] n (%) N

Badanie Punkt koncowy

Korzys¢ kliniczna ogoétem 67 (39,6) 169

Zmniejszenie nasilenia boélu 48 (28,4) 169

Chawla 2013 Zwigkszona sprawnos¢ ruchowa 13 (5,8; 21,0) 38 (22,5) 169
Usprawnione funkcjonowanie 32 (18,9) 169

Inna 6 (3,6) 169

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.1.5. Nasilenie bolu

8.1.5.1. Czestos¢ wystepowania zmiany nasilenia bélu

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) oceniano zmiane nasilenia bolu. Juz
w 1. tygodniu stosowania denosumabu odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia
bélu u 29,0% chorych z wynikiem poczgtkowym =2 w skali BPI-SF, a w 1. miesigcu odsetek
ten wzrost do 41,6%. Zmniejszenie nasilenia bolu z umiarkowanego lub ciezkiego na
poczatku badania do fagodnego nasilenia lub braku bélu odnotowano u niemal potowy

chorych (48%) juz po 2 miesigcach.

W czasie maksymalnie 30 miesiecy trwania badania skumulowany odsetek chorych,
u ktérych odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bolu wynidst 77%. Z kolei
klinicznie istotne zwigkszenie nasilenia bélu w czasie dowolnej wizyty u chorych, u ktérych
nasilenie najgorszego mozliwego bolu wyniosto na poczgtku badania < 8 w skali BPI-SF

odnotowano z czestoscig wynoszgca od 6,9 do 30,0%.

Wyniki przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zmiany nasilenia bélu na podstawie badania Chawla 2013
(publikacja Martin-Broto 2014)

Okres DEN
obserwaciji n (%) N

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bélu u 1 tydz. 29 (29,0) 100
chorych z wynikiem poczatkowym 22 w skali BPI-SF 1 mies. 42 (41,6) 101
Skumulowany odsetek chorych, u ktérych odnotowano maks. 30
b o e . o : 87 (77,0) 113
istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bélu mies.
Chawla
2013 Zmniejszenie nasilenia bélu z umiarkowanego lub
(Martin- ciezkiego na poczatku badania do tagodnego nasilenia 2 mies. 36 (48,0) 75
Broto 2014) lub braku bélu
Klinicznie istotne zwigkszenie nasilenia bélu w czasie
dowolnej wizyty u chorych, u ktorych nasilenie 27 mies Zakres: 143
najgorszego mozliwego bélu wyniosto na poczatku ’ 6,9; 30,0*

badania < 8 w skali BPI-SF

* odsetek chorych
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.1.5.2. Czas do wystapienia zmniejszenia nasilenia bolu

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) estymowana mediana czasu do
wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bolu u chorych z wynikiem

poczatkowym =2 w skali BPI-SF wyniosta 30 dni.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 18.
Czas do wystapienia zmniejszenia nasilenia bélu na podstawie badania Chawla 2013
(Martin-Broto 2014)

DEN
Badanie Punkt KORCOW Okres :
(publikacija) y obserwacji Mediana

(95% Cl) [dni]

Czas do wystgpienia istotnego klinicznie
zmniejszenia nasilenia bélu u chorych z
wynikiem poczatkowym 22 w skali BPI-SF

Chawla 2013
(Martin-Broto 2014)

30
(16,0 ;57,0)*

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wlasne

8.1.5.3. Czas do zwiekszenia nasilenia bélu

Estymowana mediana czasu do istotnego klinicznie zwiekszenia nasilenia bolu w badaniu

Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) wyniosta 23,2 miesigca.
W tabeli ponizej znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 19.
Czas do wystgpienia istotnego klinicznie zwiekszenia nasilenia bélu na podstawie
badania Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014)

DEN
SEREne Punkt koncow Okres .
(publikacja) y obserwacji Mediana \
(95% CI) [mies.]

Chawla 2013 Czas do istotnego klinicznie zwiekszenia
(Martin-Broto 2014) nasilenia bélu

23,2 (bld)*

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wtasne

8.1.5.4. Zmiana stosowanych lekéw przeciwbélowych

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) ok. 39% chorych zastgpito silny

opioid stosowany na poczatku badania stabym lekiem przeciwbolowym lub w ogéle przestato
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stosowac leczenie przeciwbdlowe. Jedynie u nie wiecej niz 5,0% chorych, ktérzy wczesniej
stosowali staby lek przeciwbolowy lub nie wymagali leczenia przeciwbolowego, wystagpita

koniecznos$¢ rozpoczecia stosowania silnego opioidu.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 20.
Czestos¢ zmiany stosowanych lekéw przeciwbélowych na podstawie badania Chawla
2013 (publikacja Martin-Broto 2014)

Badanie Okres

(publikacja) Punkt konncowy

obserwacji

Zmiana leku przeciwbdélowego z silnego opioidu na

poczatku badania na staby lek przeciwbélowy lub (39.3) 56
brak leczenia przeciwbélowego ’
Chawla 2013 maks. 30
(Martin-Broto 2014) Zmiana leku przeciwboélowego ze stabego leku mies.
przeciwbélowego lub braku leczenia <50 113

przeciwboélowego na poczatku badania na silny
opioid

* odsetek chorych
Zrodto: opracowanie wtasne

8.2. Operacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

8.2.1. Zabiegi chirurgiczne

8.2.1.1. Czestos¢ przeprowadzania zabiegow chirurgicznych

W badaniu Chawla 2013 przed 6. miesigcem trwania badania, zabiegu chirurgicznego nie
wykonano u 64 (90,1%) z 71 chorych uczestniczagcych w badaniu co najmniej 6 miesiecy, u

ktérych pierwotnie planowano operacje.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu ostatecznie przeprowadzono jedynie
3 powazne zabiegi chirurgiczne, mimo ze poczatkowo planowano przeprowadzi¢ 44 takie
zabiegi. Nie przeprowadzono zadnej z planowanych hemipelwektomii ani amputacji.
Z 9 planowanych wymian stawu lub protezy przeprowadzono tylko 1, natomiast z 14

planowanych resekcji stawu wykonano zaledwie 2.

W przypadku mniej inwazyjnych zabiegdw chirurgicznych planowano przeprowadzi¢ 37

resekcji en bloc, jednak ostatecznie wykonano ich 6. Z planowanych 4 wycie¢ en bloc oraz
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1 wyciecia marginalnego nie przeprowadzono zadnego z tych zabiegow. W przypadku

tyzeczkowania przeprowadzono wiecej zabiegdéw niz poczatkowo planowano.

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ przeprowadzania zabiegdéw chirurgicznych.

Zabiegi wymieniono zgodnie z ich zmniejszajgcym sie wptywem na okaleczenie chorego.

Tabela 21.
Czestos¢ przeprowadzania zabiegéw chirurgicznych na podstawie badania Chawla
2013

Okres obserwacji ‘ DEN
mediana (IQR ) [mies.] ‘ n* (%)

Badanie Punkt koncowy

Ogétem 9,2 (4,2;12,9) 26 (26,0)

Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego w
6. miesigcu u chorych uczestniczagcych w < 6 mies. 7(9,9) 71
badaniu przez co najmniej 6 mies.

Powazne zabiegi chirurgiczne

Ogélem 3(6,8) 44

Hemipelwektomia (amputacja

miedzybiodrowo-brzuszna) 0(0.0) 4

Chae 9,2 (4,2: 12,9)
2013 Amputacja AT T 0(0,0) 17
Wymiana stawu lub protezy 1(11,1) 9

Resekcja stawu 2 (14,3)

Pozostate zabiegi chirurgiczne

Resekcja en bloc 6 (16,2) 37
Wyciecie en bloc 0(0,0) 4
Wyciecie marginalne 9,2 (4,2;12,9) 0(0,0) 1
tyzeczkowanie 16 (123,1) 13
Inne 1(100,0) 1

* liczba przeprowadzonych zabiegow chirurgicznych
** liczba planowanych zabiegdw chirurgicznych
Zrédto: opracowanie wlasne

8.2.1.2. Zmiana rodzaju zabiegu chirurgicznego

W badaniu Chawla 2013 wsréd 26 chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny,
u 61,5% wykonano zabieg mniej okaleczajgcy niz pierwotnie planowano. Zabieg zgodny
z planowanym wykonano u 34,6% chorych. Tylko u 1 (3,8%) chorego przeprowadzono
zabieg zwigzany z wiekszym okaleczeniem niz pierwotnie planowano. Po catkowitej resekgciji

nie odnotowano progresji choroby.
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Szczegotowe zestawienie wynikdw zamieszczono ponizej.

Tabela 22.
Czestos¢ zmiany rodzaju zabiegu chirurgicznego wsréd chorych, u ktérych
przeprowadzono zabieg chirurgiczny na podstawie badania Chawla 2013

Okres obserwacji ‘

Badanie Punkt koncowy

Przeprowadzenie zabiegu mniej
okaleczajacego niz pierwotnie planowano 16 (61.5) 26

Przeprowadzenie zabiegu zgodnego z

Chawla 2013 planowanym* 9,2 (4,2;12,9) 9 (34,6) 26

Przeprowadzenie zabiegu zwigzanego z
wigekszym okaleczeniem niz pierwotnie 1(3,8) 26
planowano**

*w tym u 3 (11,5%) chorych tyzeczkowanie, u 4 (15,4%) resekcje en bloc guza oraz u 2 (7,7%)
chorych resekcje stawu

** zastosowano resekcje en bloc zamiast tyzeczkowania

Zrédto: opracowanie wtasne

8.2.1.3. Czas do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego

W badaniu Chawla 2013 estymowana mediana czasu do przeprowadzenia zabiegu

chirurgicznego wyniosta 723 dni.
Szczegotowe wyniki zamieszczono ponize;.

Tabela 23.
Czas do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego na podstawie badania Chawla 2013

DEN
Okres obserwacji

mediana (IQR ) [mies.] Mediana
(95% ClI) [dni]

723 (301; niemozliwe
do oszacowania)

Badanie Punkt koncowy

Chawla Czas do przeprowadzenia
2013 zabiegu chirurgicznego

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wtasne

9,2 (4,2; 12,9)

8.2.2. Odpowiedz na leczenie

8.2.2.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Chawla 2013 odpowiedZz na leczenie zostata okreslona na podstawie oceny
przeprowadzonej przez badaczy wsréd chorych, u ktoérych przeprowadzono co najmniej

jedng ocene po zakonczeniu kwalifikacji do badania lub po przeprowadzeniu zabiegu
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chirurgicznego. OdpowiedZz na leczenie odnotowano fgcznie u 92 (98,9%) z 93 chorych
poddawanych ocenie. Odpowiedz catkowita wystgpita u 18,3% chorych, cze$ciowa u 39,8%

chorych, natomiast stabilizacja choroby u 40,9%.

U zadnego z chorych w badaniu Chawla 2013, u ktorych wykazano catkowitg odpowiedz na
leczenie w ocenie badacza, do momentu zakonczenia zbierania danych nie doszto do

rozwoju progresji choroby, miejscowej wznowy lub nawrotu choroby.

W badaniu Chawla 2013 wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie u 67 chorych, u ktérych
nie przeprowadzono zabiegu chirurgicznego i u ktérych dokonano co najmniej jednej oceny
stopnia rozwoju choroby po zakonczeniu kwalifikacji do badania, byty zblizone do wynikow

odnotowanych w ogélnej populacji chorych zakwalifikowanych do kohorty 2.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Chawla 2013

Okres obserwacji DEN

Badanie Punkt koncowy I vy ey m

Chawla Odpowiedz catkowita, odpowiedz .
2013 g czesciowa, stabilizacja choroby 92(4.2,129) 92 (98,9) 93
‘N
©
S 2 Odpowiedz catkowita 9,2 (4,2; 12,9) 17(183) | 93
I asas | QO o
chawla [ o _
o3 Odpowiedz czesciowa 9,2 (4,2;12,9) 37 (39,8) 93
2013 © O
co
Chawla 3 S _
2013 % Stabilizacja choroby 9,2 (4,2;12,9) 38 (40,9) 93
2
ng\lela o Progresja choroby 9,2 (4.2; 12,9) 111 | 93

Zrodto: opracowanie wiasne

8.2.2.2. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

W badaniu Chawla 2013 estymowana mediana czasu do wystgpienia catkowitej lub

czesciowej odpowiedzi na leczenie wyniosta 28 tygodni.

Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 25.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Chawla 2013

DEN

Okres :
obserwacji Mediana

Badanie Punkt koncowy

(95% CI) [tyg.]

Czas do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub | Estymowany
czesciowej na 132 tyg.

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wlasne

Chawla 2013 28 (21, 48)

8.2.3. Korzysc¢ kliniczna

Korzys¢ kliniczng oceniang w badaniu Chawla 2013 definiowano m.in. jako zmniejszenie
nasilenia bélu, zwigkszenie sprawnosci ruchowej badz usprawnienie funkcjonowania. U 61%
chorych osiggnieto korzysc¢ kliniczng, przy czym u 50% odnotowano zmniejszenie nasilenia
bolu, u 33,3% zwiekszenie sprawnosci ruchowej, a u 23% usprawnione funkcjonowanie.
U 10% chorych odnotowano inne korzysci kliniczne (w badaniu nie podano doktadnej

definicji dla tego punktu koncowego).
Szczegdbtowe zestawienie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania korzysci klinicznej na podstawie badania Chawla 2013

DEN

Okres obserwacji

Badanie Punkt koncowy mediana (IQR ) [mies.] n (%)

Korzys¢ kliniczna ogétem 61 (61,0)
Zmniejszenie nasilenia boélu 50 (50,0) 100
Chawla 2013 Zwiekszona sprawnos¢ ruchowa 9,2 (4,2;12,9) 33 (33,0) 100
Usprawnione funkcjonowanie 23 (23,0) 100
Inna 10 (10,0) 100

Zrodto: opracowanie wiasne

8.2.4. Nasilenie bolu

8.2.4.1. Czestos¢ wystepowania zmiany nasilenia bélu

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) oceniano zmiane nasilenia bolu. Juz
od 1. tygodnia leczenia denosumabem zaobserwowano istotne Kklinicznie zmniejszenie

nasilenia bolu u 34,7% chorych z wynikiem poczatkowym =2 w skali BPI-SF, natomiast w 1.




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym

@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
NAHF TA olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 102
IGNORANTIA NOCET spowodowac¢ ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

miesigcu odsetek ten wynidst az 65,6%. Zmniejszenie nasilenia bolu z umiarkowanego lub
ciezkiego na poczatku badania do fagodnego nasilenia lub braku bélu odnotowano

u wysokiego odsetka chorych (tj. 80,9%) juz po 2 miesigcach.

W czasie maksymalnie 30 miesiecy trwania badania skumulowany odsetek chorych,
u ktorych odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bolu wyniost 78,7%.
Natomiast klinicznie istotne zwiekszenie nasilenia bolu w czasie dowolnej wizyty u chorych,
u ktérych nasilenie najgorszego mozliwego bolu wyniosto na poczatku badania < 8 w skali

BPI-SF, odnotowano z czestoscig wynoszacg od 0 do 8,2%.

Wyniki przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zmiany nasilenia bolu na podstawie badania Chawla 2013
(publikacja Martin-Broto 2014)

Okres DEN
obserwacji n (%) N

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bélu u 1tydz. 25 (34,7) 72
o > - )
chorych z wynikiem poczatkowym 22 w skali BPI-SF 1 mies. 42 (65.,6) 64
Skumulowany odsetek chorych, u ktérych maks. 30
odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie mieé 59 (78,7) 75
Chawla 2013 nasilenia bélu '
(WEIWEEICICE  Zmnijejszenie nasilenia bélu z umiarkowanego lub
2014) ciezkiego na poczatku badania do tagodnego 2 mies. 38 (80,9) a7
nasilenia lub braku bélu
Klinicznie istotne zwigkszenie nasilenia bélu w
czasie dowolnej wizyty u chorych, u ktérych 27 mies Zakres: 89
nasilenie najgorszego mozliwego bélu wyniosto na ’ 0,0; 8,2*
poczatku badania < 8 w skali BPI-SF

* odsetek chorych
Zrodto: opracowanie wtasne

8.2.4.2. Czas do zmniejszenia nasilenia bélu

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) estymowana mediana czasu do
wystgpienia istotnego Kklinicznie zmniejszenia nasilenia bolu, u chorych z wynikiem

poczatkowym =2 w skali BPI-SF, wyniosta zaledwie 15 dni.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 28.
Czas do wystapienia zmniejszenia nasilenia bélu na podstawie badania Chawla 2013
(publikacja Martin-Broto 2014)

B]=\
Badanie Punkt kofcow Okres IS E—
(publikacja) y obserwacji Mediana

(95% CI) [dni]

Czas do istotnego klinicznie zmniejszenia
nasilenia bélu u chorych z wynikiem
poczatkowym 22 w skali BPI-SF

Chawla 2013
(Martin-Broto 2014)

15
(15,0 ;29,0)*

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrodto: opracowanie wtasne

8.2.4.3. Czas do zwiekszenia nasilenia bélu

Estymowana mediana czasu do istotnego klinicznie zwiekszenia nasilenia bélu w badaniu
Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) nie byta mozliwa do oszacowania z uwagi na
zbyt maty odsetek chorych, u ktérych wystgpito istotne klinicznie nasilenie bélu w czasie

trwania badania.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 29.
Czas do wystgpienia istotnego klinicznie zwigekszenia nasilenia bélu na podstawie
badania Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014)

DEN
Badanie Punkt kofcow Okres :
(publikacja) y obserwacji Mediana

(95% CI) [mies.]

Chawla 2013 Czas do istotnego klinicznie Niemozliwe do
(Martin-Broto 2014) zwiekszenia nasilenia bélu estymowania*

*wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera; brak mozliwosci estymowania spowodowany byt zbyt
matym odsetkiem chorych, u ktérych wystgpito istotne klinicznie nasilenie bélu w czasie badania, tj. 16
(18,0%)

Zrédto: opracowanie wiasne

8.24.4. Zmiana stosowanych lekéw przeciwbélowych

W badaniu Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014) ok. 43% chorych zamienito silny
opioid stosowany na poczagtku badania na staby lek przeciwbolowy lub catkowicie przestato
stosowac leczenie przeciwbdlowe. Jedynie u nie wiecej niz 5,3% chorych, stosujgcych
wczesniej stabe leki przeciwbdélowe lub niewymagajgcych leczenia przeciwbolowego,

nastgpita koniecznosc¢ rozpoczecia stosowania silnego opioidu.
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Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zmiany stosowanych lekéw przeciwbélowych na podstawie
badania Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014)

Badanie Punkt KoRCow Okres
(publikacja) y obserwaciji N

Zmiana leku przeciwboélowego z silnego opioidu na

poczatku badania na staby lek przeciwbélowy lub 429 14
brak leczenia przeciwbélowego (42,9)
Chawla 2013 maks. 30
(Martin-Broto 2014) Zmiana leku przeciwbodlowego ze stabego leku mies

przeciwbélowego lub braku leczenia
przeciwboélowego na poczatku badania na silny
opioid

<5,3* 86

* odsetek chorych
Zrodto: opracowanie wlasne

8.3. Nieoperacyjny i operacyjny olbrzymiokomoérkowy guz

kosci

W badaniu Chawla 2013 analiza odpowiedzi na leczenie na podstawie wynikéw badan
obrazowych zostata przeprowadzona dla chorych wigczonych do analizy, u ktérych
przeprowadzono co najmniej jedng ocene (N=190, w tym 114 chorych z kohorty 1., 49
chorych z kohorty 2. oraz 27 chorych z kohorty 3.%°). Do analizy nie wtgczono 113 chorych,

gtéwnie z uwagi na retrospektywny charakter analizy™.

Z uwagi na brak danych dotyczgcych okresu obserwacji w badaniu Chawla 2013 dla tgczne;j
populacji chorych w analizie za okres obserwacji przyjeto mediane czasu uczestnictwa

chorych w badaniu tj. 10,4 miesigca (rozstep ¢wiartkowy 5,3; 16,7).

49 chorzy uczestniczacy uprzednio w badaniu Thomas 2010

% brak mozliwosci uzyskania zgody na przeprowadzenie analizy danych dla 40 (35,4%) chorych,
utrata wynikow badan obrazowych uzyskanych w czasie badania dla 32 (28,3%) chorych, brak
mozliwosci uzyskania wynikéw badan obrazowych w przypadku 20 (17,7%) chorych, utrata wynikow
uzyskanych w momencie kwalifikacji do badania dla 10 (8,8%) chorych, wyniki niemozliwe do oceny
(np. jedynie wyniki badan radiograficznych) dla 6 (5,3%) chorych lub brak mozliwosci oceny
odpowiedzi dla 5 (4,4%) chorych
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8.3.1. Progresja choroby

8.3.1.1. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

W czasie 8 miesiecy (mediana) okresu obserwacji w badaniu Chawla 2013 czestos¢
wystepowania progresji choroby wyniosta jedynie 2,8%. Na podstawie oceny wynikéw badan
obrazowych w czasie 10,4 miesiecy (mediana) progresje choroby odnotowano u 5,8%

chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby na podstawie badania Chawla 2013

Okres obserwacji DEN

Badanie Punkt koncowy mediana (IQR ) [mies.] n %) N

Progresja choroby 8,0 (4,3; 14,6) 8(2,8) 282*
Progresja choroby** 10,4 (5,3; 16,7) 11 (5,8) 190

* fgczna populacja chorych witgczonych do badania (w tym 170 chorych z kohorty 1., 101 chorych
z kohorty 2. oraz 11 chorych z kohorty 3.)

** ocena na podstawie wynikéw badan obrazowych

Zrédto: opracowanie wiasne

Chawla 2013

8.3.1.2. Czas do wystapienia progresji choroby

W badaniu Chawla 2013 w czasie 10,4 miesiecy okresu obserwacji (mediana) nie osiggnieto

mediany czasu do wystgpienia progresji choroby.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czas do wystapienia progresji choroby na podstawie badania Chawla 2013

DEN

Okres obserwacji :
mediana (IQR ) [mies.] Mediana

Badanie Punkt koncowy

(95% CI) [mies.]

Czas do wystapienia progresji
choroby*

*ocena na podstawie wynikow badan obrazowych
Zrodto: opracowanie wtasne

Chawla 2013 10,4 (5,3; 16,7) Nie osiggnieto
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8.3.2. Odpowiedz na leczenie

8.3.2.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu Chawla 2013 obiektywng odpowiedz
nowotworu na leczenie wykazano u 71,6% chorych. Odsetki chorych, u ktérzy uzyskano
odpowiedz nowotworu na leczenie, byty zblizone miedzy kohortami. Réwniez w przypadku
oceny odpowiedzi nowotworu na leczenie wedlug poszczegoélnych kryteribw uzyskane
odsetki byty porownywalne (76-96% chorych). Najmniejszy odsetek chorych wskazano przy
ocenie odpowiedzi na leczenie wedtug najbardziej rygorystycznych, zmodyfikowanych
kryteriow RECIST (25,1%). Kontrole nowotworu odnotowano u bardzo wysokiego odsetka
chorych (98,2%).

W czasie 25. tygodni okresu obserwacji, w badaniu Thomas 2010 odpowiedz nowotworu na
leczenie na podstawie badah obrazowych odnotowano u 85,7% chorych. Wysoki odsetek
wskazano rowniez w przypadku oceny radiologicznej (66,7%). W ocenie histologicznej

odpowiedz nowotworu na leczenie odnotowano u wszystkich analizowanych chorych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi nowotworu na leczenie na podstawie badan
Chawla 2013 i Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy* Okres obserwacji

Obiektywna odpowiedz nowotworu na Mediana 10,4 mies.

Chawla 2013 leczenie (IQR 5,3; 16,7)

136 (71,6) | 190

Thomas 2010 Odpowiedz nowotworu na leczenie 25 tyg. 30 (85,7) 35
Odpowiedz nowotworu na leczenie wedtug Mediana 10,4 mies. 47 (25,1) 187
zmodyfikowanych kryteriéw RECIST (IQR 5,3; 16,7) '
Odpowiedz nowotworu na leczenie wedtug Mediana 10,4 mies.
Gz 280 kryteriéw EORTC (I0R 5,3; 16,7) 25(96,2) | 26
Odpowiedz nowotworu na leczenie wedtug Mediana 10,4 mies.
kryteriéw Choi (IOR 5,3; 16,7) 134(76.1) | 176

Odpowiedz nowotworu na leczenie w
ocenie histologicznej

Thomas 2010

25 tyg. 20 (100,0) | 20

Mediana 10,4 mies.

Chawla 2013 Kontrola nowotworu (IQR 5,3; 16,7)

109 (98,2) | 111

Odpowiedz nowotworu na leczenie (brak

Uiz 2000 progresji) w ocenie radiologicznej

25 tyg. 10 (66,7) | 15
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*ocena na podstawie wynikow badarn obrazowych
Zrodto: opracowanie wtasne

8.3.2.2. Czas do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi nowotworu na

leczenie

Na podstawie informacji przedstawionych w badaniu Chawla 2013 stwierdzono, ze czas do
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi nowotworu na leczenie, oceniany na podstawie
wynikow badan obrazowych, wyniést 3,1 miesigca (mediana). Odpowiedz nowotworu

u 68,5% chorych utrzymywata sie przez co najmniej 24 tygodnie.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 34.

Czas do wystapienia obiektywnej odpowiedzi nowotworu na leczenie na podstawie
badania Chawla 2013

DEN

Okres obserwagji :
mediana (IQR ) [mies.] Mediana

Badanie Punkt koncowy*
(95% ClI) [mies.]

Czas do wystapienia obiektywnej

Cineile 2008 odpowiedzi nowotworu na leczenie**

10,4 (5,3; 16,7) 3,1(2,9; 3,7)*

*ocena na podstawie wynikéw badan obrazowych
**odpowiedz utrzymana przez co najmniej 24 tygodnie u 76 (68,5%) ze 111 chorych
Zrodto: opracowanie wlasne

8.3.3.  Korzysc¢ kliniczna

W ocenie badacza korzys¢ kliniczng (np. zmniejszenie nasilenia bdlu lub usprawnione
funkcjonowanie) odnotowano w badaniu Thomas 2010 u prawie 84% chorych przyjmujgcych

denosumab.
Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione ponize;j.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania korzysci klinicznej na podstawie badania Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy* Okres obserwacji

Thomas 2010 Korzys¢ kliniczna** maks. 18 mies. 26 (83,9)

*w ocenie badacza
** zmniejszenie nasilenia bolu lub usprawnienie funkcjonowania
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.3.4. Regeneracja kosci

W czasie maksymalnie 18 miesiecy regeneracje kosci w ocenie badacza odnotowano
w badaniu Thomas 2010 u 29,0% chorych.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Czestos$¢ wystepowania regeneracji kosci na podstawie badania Thomas 2010

Okres

. t4 k
Badanie Punkt koncowy obserwacji

Thomas 2010 Regeneracja kosci maks. 18 mies. 9 (29,0)

*w ocenie badacza
Zrodto: opracowanie wtasne

8.3.5. Stezenie N-telopeptydu w moczu

W badaniu Thomas 2010 zmiane stezenia N-telopeptydu odnotowano juz po 28 dniach od
podania pierwszej dawki DEN. Po 2 miesigcach mediana procentowego obnizenia stezenia
N-telopeptydu w moczu wzgledem wartosci poczgtkowej wyniosta 71,1. Zmiana ta byta
istotna statystycznie (p-warto$¢=0,0014) a stezenie to utrzymato sie przez caty okres
badania. Stezenie tego markera kostnego jest wyznacznikiem resorpcji kosci (zwiekszone

stezenie wskazuje na wzmozong resorpcje).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe wyniki.

Tabela 37.
Procentowa zmiana stezenia N-telopeptydu w moczu na podstawie badania Thomas
2010

DEN

Okres -
obserwacji Mediana N

Badanie Punkt koncowy
(rozstep ¢wiartkowy)

Procentowa zmiana stezenia w poréwnaniu z -71,1

Thomas 2010 wartoscia poczatkowa* (-22,9; -79,9)

*znaczng i szybkg zmiane stezenia N-telopeptydu w moczu w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag
odnotowano juz po 28 dniach od podania pierwszej dawki denosumabu, po 2 miesigcach odnotowano
zmiane istotng statystycznie (p-warto$¢=0,0014)

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.3.6. Stezenie C-telopeptydu typu 1 w surowicy

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu Thomas 2010, tak jak w przypadku
stezenia N-telopeptydu, zmiane stezenia C-telopeptydu odnotowano juz po 28 dniach od
podania pierwszej dawki DEN. Po 2 miesigcach mediana procentowego obnizenia stezenia
C-telopeptydu typu 1 w surowicy wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 79,2. Zmiana ta
byta istotna statystycznie (p-wartos¢ <0,0001) a stezenie to utrzymato sie przez caly okres
badania. Stezenie tego markera kostnego jest wyznacznikiem resorpcji kosci (zwiekszone

stezenie wskazuje na wzmozong resorpcije).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Procentowa zmiana stezenia C-telopeptydu typu 1 w surowicy na podstawie badania
Thomas 2010

DEN

Okres

Badanie Punkt koncowy obserwacii Mediana

(rozstep cwiartkowy)

elgEER Procentowa zmiana stezenia C-telopeptydu typu 2 mies -79,2

2010 1w surowicy* (-71,32; -85,71) 33

*znaczng i szybkg zmiane stezenia C-telopeptydu typu 1 w surowicy w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowg odnotowano juz po 28 dniach od podania pierwszej dawki denosumabu, po 2 miesigcach
odnotowano istotng statystycznie zmiane (p-wartos¢ <0,0001)

Zrodto: opracowanie wiasne

8.4. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos¢ denosumabu w dawce 120 mg oceniono na podstawie dwdch
eksperymentalnych badan jednoramiennych (3 publikacji), tj. Chawla 2013 wraz z publikacjg
Martin-Broto 2014 oraz Thomas 2010.

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci

stosowania denosumabu oceniono wedtug zalecern GRADE [8].

Badania Chawla 2013 (wraz z publikacja Martin-Broto 2014) i Thomas 2010 to
eksperymentalne badania jednoramienne. Utrata chorych zostata udokumentowana oraz
raportowane byty wszystkie zatozone w analizie punkty koncowe. Nie zaobserwowano takze
btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do badania. Ze wzgledu na metodyke badania

jako$¢ danych z badah oceniono jako niskg. Nie zidentyfikowano powaznych ograniczen




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym

@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
NAH TA olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 110
ISNORANTIA NOCET spowodowac cigzkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

zwigzanych z metodykg tych badan, ktére uzasadniatyby obnizenie oceny do bardzo niskiej.
Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na brak zblizonej, alternatywnej technologii medycznej
(innej niz radioterapia), mozliwos¢ przeprowadzenia badania z grupg kontrolng jest znikoma.
W zwigzku z tym, stusznym wydaje sie uznac, ze analizowane badania, mimo niskiej oceny
dokonanej wedtug zalecen GRADE, stanowig najlepsze dostepne dowody naukowe w tej

populacji chorych.
Waga nastepujgcych punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna:

korzy$¢ kliniczna (ogétem, zmniejszenie nasilenia bolu, zwiekszona sprawnosc¢
ruchowa, usprawnione funkcjonowanie, inna korzy$¢ kliniczna);

zmiana nasilenia bolu;

czas do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia lub zwiekszenia nasilenia bolu;
przeprowadzenie zabiegow chirurgicznych;

Zmiana rodzaju zabiegu chirurgicznego;

profil bezpieczenstwa.

Wyzej wymienione punkty koncowe wydajg sie najbardziej miarodajnymi wyznacznikami
skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu u chorych na GCTB. Waga pozostatych

punktow kohcowych zostata okreslona jako wysoka.
Nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci

U chorych leczonych denosumabem progresje raportowano bardzo rzadko (jedynie 3,6%
chorych). Niemal u wszystkich chorych uzyskano stabilizacje choroby, odpowiedz catkowitg
lub czesciowg. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub cze$ciowej wynosita
95 tygodni. U ok. 40% chorych zaobserwowano korzy$¢ kliniczng (m.in. zmniejszenie
nasilenia bolu, zwiekszenie sprawnosci ruchowej, usprawnienie funkcjonowania). Co wazne,
u wiekszosci chorych odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bdlu. Czesé
chorych odczuta zmniejszenie nasilenia bélu juz po 1 tygodniu leczenia, natomiast mediana
czasu do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bélu u chorych z wynikiem
poczatkowym =2 w skali BPI-SF wyniosta 30 dni. Z kolei mediana czasu do istotnego
klinicznie zwigkszenia nasilenia bolu wyniosta az 23,3 miesigca. Niemal 40% chorych, dzieki
stosowaniu denosumabu, zmienito dotychczas stosowany silny opioid na staby lek

przeciwbodlowy lub catkowicie przestato stosowac leczenie przeciwbodlowe.
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Operacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci

Chorych w tej grupie poczgtkowo planowano poddac¢ zabiegom chirurgicznym, jednak po
zastosowaniu leczenia denosumabem, ostatecznie przeprowadzono jedynie 26% zabiegow.
Sposrdéd 44 planowanych powaznych zabiegéw chirurgicznych przeprowadzono zaledwie 3.
Natomiast z pozostatych 56 mniej inwazyjnych planowanych zabiegow, przeprowadzono
jedynie 23. U ponad potowy chorych przeprowadzono zabieg mniej okaleczajgcy niz
poczatkowo planowano (61,5%), natomiast u ok. 35% przeprowadzono zabieg zgodny
z planowanym. Mediana czasu do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego byta stosunkowo
dluga i wyniosta 723 dni. Niemal u wszystkich chorych odnotowano stabilizacje choroby,
odpowiedz catkowitg lub czesciowg. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej wynosita zaledwie 28 tygodni. U ok. 60% chorych wystgpita korzy$¢ kliniczna
(m.in. zmniejszenie nasilenia bodlu, zwiekszona sprawno$¢ ruchowa, usprawnione
funkcjonowanie). Istotnym jest fakt, ze u wiekszosci chorych zaobserwowano istotnie
kliniczne zmniejszenie nasilenia boélu. Czes$¢ chorych odczuta zmniejszenie nasilenia bolu juz
po 1 tygodniu leczenia, natomiast mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie
zmniejszenia nasilenia bolu u chorych z wynikiem poczatkowym =2 w skali BPI-SF wyniosta
jedynie 15 dni. Ponad 40% chorych zmienito dotychczas stosowany silny opioid na staby lek

przeciwbodlowy lub catkowicie przestato stosowac leczenie przeciwbdlowe.
Nieoperacyjny i operacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

Progresje choroby odnotowano u nieznacznego odsetka chorych (2,8%). Odsetek chorych,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, byt zalezny od sposobu definiowania
odpowiedzi. Obiektywng odpowiedZz na leczenia (catkowitg lub czesciowg), odpowiedz
definiowang wedtug kryteriow Choi oraz odpowiedz w ocenie radiologicznej uzyskato okoto
67-76% chorych. Z kolei odpowiedz definiowang m.in. jako eliminacje co najmniej 90%
komorek olbrzymich zaobserwowano u niemal 86% chorych. Zgodnie z kryteriami EORTC
odpowiedz odnotowano u prawie wszystkich chorych, natomiast w ocenie histologicznej —
u wszystkich chorych. Kontrole nowotworu odnotowano u wysokiego odsetka chorych
(98,2%). Mediana czasu do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosita 3,1
miesigca. Korzy$¢ kliniczng odnotowano u niemal 84% chorych. U czesci chorych (niemal
30%) wystgpita regeneracja kosci. Zaobserwowano takze ponad 71% spadek stezenia N-
telopeptydu w moczu oraz znaczny (niemal 80%) spadek stezenia C-telopeptydu typu 1

W surowicy.
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Skutecznos¢ denosumabu we wszystkich analizowanych podgrupach nalezy oceni¢ jako
bardzo wysokg. Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania tego leczenia z inng,
alternatywng opcjg terapeutyczna, nie obliczano parametréw NNT>!, ktére mogtyby wskazaé
na site interwencji. Nalezy jednak zdecydowanie podkresli¢, ze wyniki uzyskane w czasie
badan Chawla 2013 (wraz z publikacjg Martin-Broto 2014) oraz Thomas 2010,

jednoznacznie wskazujg na duzg site analizowanej interwenciji.

>t ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez

okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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9. Ocena bezpieczenstwa denosumabu

Wedtug Cochrane Handbook [16] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane. W zwigzku z tym w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono

zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa denosumabu

w 0golnej populacji chorych (tj. chorzy na nieoperacyjny i operacyjny GCTB).

9.1. Nieoperacyjny i operacyjny olbrzymiokomoérkowy guz

kosci

W badaniu Chawla 2013, z uwagi na brak danych dotyczgcych okresu obserwacji dla tgcznej
populacji chorych w analizie bezpieczenstwa, za okres obserwacji w badaniu przyjeto
mediane czasu uczestnictwa chorych w badaniu tj. 10,4 miesigca (rozstep ¢wiartkowy 5,3;
16,7). W badaniu tym przedstawiono wyniki dla trzech kohort tgcznie (ij. kohorta 1. —
nieoperacyjny GCTB, kohorta 2. — operacyjny GCTB, kohorta 3. — chorzy biorgcy uprzednio

udziat w badaniu Thomas 2010 — populacja mieszana — nieoperacyjny i operacyjny GCTB).
9.1.1. Zgony

Zarowno w badaniu Chawla 2013, jak i badaniu Thomas 2010 odnotowano po jednym
przypadku zgonu (odpowiednio 0,4 i 2,7% chorych). W obu przypadkach zgon zwigzany byt

z uposledzeniem czynnosci uktadu oddechowego.

Szczegotowe zestawienie znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan Chawla 2013 i Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

Mediana 10,4 mies.
(IQR 5,3; 16,7)

Thomas 2010 Zgon~ maks. 18 mies. 1(2,7) 37

* zgon nastgpit w wyniku niewydolnosci oddechowej niezwigzanej ze stosowaniem denosumabu
**zdarzenie odnotowano u chorej z nawrotowym, nieoperacyjnym GCTB z przerzutami do ptuc,
u ktérej w czasie leczenia wystgpita depresja. Po leczeniu denosumabem u chorej wykonano
catkowitg resekcje nawrotowej zmiany w ptucu, po 8 mies. odnotowano nowe zmiany w ptucu.
Rozpoznanie patologiczne potwierdzito wystgpienie zlosliwego GCTB, po zakonczeniu okresu
obserwacji u chorej wystgpity dusznos¢ oraz zespét ostrej niewydolnosci oddechowej ostatecznie
prowadzgce do zgonu

Zrédio: opracowanie wlasne

Chawla 2013

9.1.2. Dziatania niepozadane

W badaniu Chawla 2013 w czasie 10,4 miesiecy (mediana) odnotowano po jednym
przypadku (0,4%) dziatan niepozgdanych, w tym martwice kosci szczeki, nalezacg do

rozpoznanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem denosumabu, oraz bél stawow.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badania Chawla 2013

Okres obserwacji
mediana (IQR ) [mies.]

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bdle stawow
Chawla 2013 10,4 (5,3; 16,7)
Martwica kosci szczeki 1(0,4) | 281

Zrédto: opracowanie wiasne

9.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Chawla 2013 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity tgcznie u 8,9% chorych,
przy czym najczesciej obserwowano zakazenia ogétem (1,8%), rozwdj nowego nowotworu
pierwotnego (1,1%), zapalenie szpiku kostnego szczeki oraz martwice kosci szczeki (kazde
ze zdarzen wystgpito z czestoscig 0,7%). Pozostate ciezkie zdarzenia niepozadane
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wystepowaty z czestoscig 0,4%. Zadne z odnotowanych zdarzen nie wystgpito w podgrupie

chorych ponizej 18 r. z.

Zgonie z informacjami przedstawionymi w badaniu Thomas 2010, w czasie maksymalnie 18
miesiecy, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano tgcznie u 13,5% chorych. Czestosé
wystepowania poszczegolnych zdarzen nie przekraczata 2,7% (byly to pojedyncze
przypadki). Wsrod 3 chorych, u ktérych odnotowano zdarzenia zwigzane z uposledzeniem
czynnosci uktadu oddechowego, zdarzenia te ustgpity samoistnie lub po podaniu

antybiotykow.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych na podstawie badan Chawla
2013 i Thomas 2010

DEN
Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji
n (%) n (%)
Chawla 2013 Mediana 10.4 mes. 25 (8,9) 281
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (IQR5,3;16,7)
Thomas 2010 maks. 18 mies. 5(13,5) 37
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia ogotem 5(1,8) 281
Chawla 2013 Mediana 10,4 mies.
awla Zakazenie zwigzane z uzytym wyrobem (IQR 5,3; 16,7) 1(0,4) 281
medycznym (ang. device-related) '
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowy pierwotny nowotwor** 3(1,2) 281
. Mediana 10,4 mies.
Chawla 2013 B4l nowotworowy (IR 5.3; 16,7) 1(0,4) 281
Guz olbrzymiokomoérkowy kosci 1(0,4) 281
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
. Yy Mediana 10,4 mies.
Chawla 2013 Niedokrwistos¢ (IR 5.3; 16,7) 1(0,4) 281
Zaburzenia endokrynologiczne
Nadczynnos¢ przytarczyc Mediana 10,4 mies. 1(0,4) 281
Chawla 2013 IOR 5.3 16.7
Wole guzkowe toksyczne (IQR 5,3; 16,7) 1(0,4) 281
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. . Mediana 10,4 mies.
Chawla 2013 Ztamanie kompresyjne kregu (IOR 5.3; 16,7) 1(0,4) 281
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DEN

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

n (%) n (%)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ganglioneuroma 1(0,4) 281
Obwodowa neuropatia czuciowa 1(0,4) 281
Chawla 2013 Stan przedomdleniowy Me(fj(lgagas goil6m7|)es 1(0,4) 281
Ucisk na nerw e 1(0,4) 281
Zmiany w osrodkowym ukladzie
nerwowym 1(0.4) 281
Zaburzenia naczyniowe

.. . . Mediana 10,4 mies.

Chawla 2013 Okaleczenie zyly gléwnej (IR 5.3; 16,7) 1(0,4) 281

Zaburzenia serca

Thomas 2010 Dusznos¢ i ucisk w klatce piersiowej## 1(2,7)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Wil s2 okl Zakazenie dolnych drég oddechowych” maks. 18 mies. 1(2,7) 37
Chawla 2013 Niewydolnos¢ oddechowa M??(;agzg;)’fergfs. 1(0,4) 281
Zaburzenia zotadka i jelit
Thomas 2010 Nudnosci*** maks. 18 mies. 1(2,7) 37
Chawla 2013 Zapalenie wyrostka robaczkowego Mediana 1(.),4 mies. 1(0,4) 281
Zapalenie zotadka i jelit (IQR 5,3; 16,7) 1(0,4) 281
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
Chawla 2013 Kamienie zétciowe Me(:j(i?agz;'g(;),feryr;i;as. 1(0,4) 281
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Martwica kosci szczeki 2(0,7) 281
Zapalenie szpiku kostnego szczeki 2(0,7) 281
Bol miesniowo-szkieletowy 1(0,4) 281
Chawla 2013 Bol stawow Me(%aga&;;?'fé'yfs' 1(0,4) 281
Martwica kosci 1(0,4) 281
Miesak wrzecionowatokomérkowy 1(0,4) 281
Ztamanie kosci piszczelowej 1(0,4) 281
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Chawla 2013 Kamienie nerkowe M(z?(i?agf;'g(;),fer'r;i)es. 1(0,4) 281
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Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

n (%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Thomas 2010 Bol*** maks. 18 mies. 1(2,7) 37

Niesprawnos¢ wyrobu medycznego Mediana 10,4 mies.

Chawla 2013 (ang. device failure) (IQR 5,3; 16,7)

1(0,4) 281

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Nagty napad dusznosci po
Thomas 2010 przeprowadzeniu toraktomii wraz z maks. 18 mies. 1(2,7) 37
resekcja guzkow w ptucu™

Powiktania intubacji dotchawiczej 1(0,4) 281

e Rana Mediana 10,4 mies. 1(04) 281
Rana postrzalowa (IQR 5,3; 16,7) 1(0,4) 281

Rozejscie sie brzegéw rany 1(0,4) 281

*zadne ze zdarzen nie zostato odnotowane w podgrupie chorych ponizej 18 r. z. (N=10)

**w przypadku 2 (0,7%) chorych odnotowano rozwdj miesaka (przypuszczalnie u 1 chorego miesak
wystepowat w momencie kwalifikacji do badania, natomiast u drugiego chorego doszto do
zeztosliwienia nowotworu), a u 1 (0,4%) chorego nowotwér tarczycy z obecnym w zmianie miesakiem
0 wysokim stopniu zeztosliwienia zwigzanym ze stosowang uprzednio radioterapig; w opinii badaczy
zadne z wymienionych zdarzen nie byto zwigzane ze stosowaniem denosumabu

***zdarzenie ustgpito po krétkim okresie hospitalizaciji

#zdarzenie wystgpito u chorego na astme w wywiadzie oraz z przerzutami do ptuc, zdarzenie ustgpito
po dozylnym zastosowaniu antybiotykéw

##po iniekcji izotopu przed badaniem obrazowym PET glowy, zdarzenie ustgpito

##zdarzenie wystgpito u chorego na przerzutowego GCTB, u chorego rozpoznano lewostronne
zapalenie ptuc, ktére ustgpito po dozylnym zastosowaniu antybiotykéw

Zrédio: opracowanie wlasne

9.1.4. Zdarzenia niepozadane w 3., 4. lub 5. stopniu nasilenia

W czasie 10,4 miesiecy (mediana) w badaniu Chawla 2013 zdarzenia niepozgadane o 3., 4.
lub 5. stopniu nasilenia wystgpity fgcznie u 17,8% chorych. Do najczestszych z nich
zaliczono hipofosfatemie (3,2%) oraz niedokrwisto$¢, bol plecow i bdl konczyny (kazde ze
zdarzen wystgpito z czestodcig 1,1%). Pozostate zdarzenia odnotowano z czestoscig

nieprzekraczajgcg 0,7%.

W czasie trwania badania Thomas 2010 tgcznie zdarzenia niepozadane o 3., 4. lub 5.
stopniu nasilenia wystgpity u 13,5% chorych, przy czym kazde z wymienianych zdarzen

wystgpito jedynie u 1 (2,7%) chorego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w 3., 4. lub 5. stopniu nasilenia na
podstawie badan Chawla 2013 i Thomas 2010

DEN

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

n (%) N
Mediana 10,4 mies.
Zdarzenia niepozadane o 3., 4. lub 5. stopniu (IQR 5,3; 16,7)
nasilenia ogétem
Thomas 2010 maks. 18 mies. 5(13,5) 37

Chawla 2013 50 (17,8) | 281

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Miesak kosci w 3. stopniu nasilenia 1(2,7) 37
Thomas 2010 maks. 18 mies.
Przerzuty do ptuc w 5. stopniu nasilenia 1(2,7) 37

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Mediana 10,4 mies.

Chawla 2013 Niedokrwistos¢ (IR 5.3; 16,7) 31,1 281
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipofosfatemia 9 (3,2) 281

. . . Mediana 10,4 mies.
Chawla 2013 Zwigkszenie masy ciata (I0R 5.3; 16,7) 2(0,7) 281
Hipokalcemia w 3. stopniu nasilenia 1(0,4) | 281

Zaburzenia psychiczne
Chawla 2013 Depresja Me(ﬂ'?aé‘% g,)’fen;'fs' 207) | 281
Zaburzenia uktadu nerwowego

Chawla 2013 B6l glowy Mediana 10,4 mies. | , ) | 5gg

(IQR 5,3; 16,7)

Zaburzenia serca

Thomas 2010 Dusznos¢ w 3. stopniu nasilenia 1(2,7)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zakazenie dolnych drég oddechowych w 3. stopniu

nasilenia
Thomas 2010 maks. 18 mies.
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej w 4.

stopniu nasilenia

127 | 37

127 | 37

Zaburzenia zotadka i jelit

Thomas 2010 Nudnosci w 3. stopniu nasilenia 1(2,7)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ztamanie stawu skokowego w 4. stopniu nasilenia 1(2,7) 37
Thomas 2010 maks. 18 mies.
Bol plecéw w 3. stopniu nasilenia 1(2,7) 37
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DEN
n (%) N

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

Bal konczyny 3(1,1) 281

Bol plecow 3(1,1) 281

Bol miesniowo-szkieletowy Mediana 10,4 mies. 2(0,7) 281

SHANE 0SS B6l stawow (IQR53;16,7) | (0,7) | 281
Martwica kosci szczeki 2(0,7) 281

Zapalenie szpiku kostnego szczeki

Badania diagnostyczne

Obecnos¢ ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej

Thomas 2010 - - PR . R
niezwiazanej z cigza (w 3. stopniu nasilenia )

maks. 18 mies. 1(2,7) 37

*zdarzenie prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem; przerwano leczenie denosumabem,
po przeprowadzeniu resekcji zmiany w gornej konczynie wykryto miesaka w wysokim stopniu
zaawansowania
Zrédio: opracowanie wlasne

9.1.5. Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniach Chawla 2013 i Thomas 2010 odsetki
chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogdétem, byly zblizone
w obu analizowanych badaniach (odpowiednio 84,0% i 89,2%). Czestos¢ wystepowania

poszczegdlnych zdarzeh nie przekroczyta w zadnym z badan 19,6%.

WSsrdd zdarzen raportowanych zaréwno w badaniu Chawla 2013, jak i Thomas 2010 nalezy
wymieni¢ bol gtowy (odpowiednio 18,1% i 10,8%), bdl plecow (14,9% i 10,8%) oraz bol
konczyny (14,6% i 18,9%).

W badaniu Chawla 2013 w podgrupie chorych ponizej 18 r.z. (N=10) nie odnotowano
przypadkéw progresji ztosliwego procesu nowotworowego lub potwierdzonej martwicy kosci

szczeki.

Wsrdd raportowanych w badaniu Chawla 2013 zdarzen niepozgdanych odnotowano
przypadki hipokalcemii oraz potwierdzonej martwicy kosci szczeki. Martwice wykazano
u 3 (1,1%) chorych, okoto 13-20 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku 2 (0,7%)
chorych martwice kosci szczeki odnotowano w 3. stopniu nasilenia (w obu przypadkach

martwica zwigzana byla z niedawnym zabiegiem usuniecia zeba), natomiast w przypadku
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1 (0,4%) chorego zdarzenie odnotowano w 2. stopniu nasilenia. U wszystkich trzech chorych
podano doustnie antybiotyki, u 1 chorego zastosowano kilka drobnych zabiegéw
stomatologicznych, natomiast u jednego 1 chorego przeprowadzono operacje szczeki
z rekonstrukcjg kosci. W wyniku zastosowanego leczenia martwica ustgpita w przypadku
2 chorych, natomiast u 1 chorego nadal wystepowata w momencie zakonczenia zbierania
danych w badaniu.

Zaden z przypadkoéw hipokalcemii nie zostat uznany za ciezki. Hipokalcemia przebiegata
bezobjawowo we wszystkich przypadkach z wyjgtkiem 1 (0,4%) chorego, u ktérego
odnotowano skurcze miesni i drzenie peczkowe migsni. U 10 (3,6%) chorych hipokalcemia
wystgpita tylko raz w czasie trwania badania i u wiekszosci nie zastosowano Zzadnego
leczenia lub podano dodatkowg dawke wapnia (oprécz codziennej dawki wapnia

podawanego doustnie w ramach suplementaciji).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych na podstawie badan Chawla 2013
i Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

Mediana 10,4 mies.
Zdarzenia niepozadane ogotem (IQR5,3; 16,7)
Thomas 2010 maks. 18 mies.

Chawla 2013 236 (84,0) | 281

33 (89,2)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Przejsciowe zmniejszenie stezenia wapnia
Lol 2ol skorygowanego o albuminy ponizej 2,0 mmol/l
(1,9 mmolll)

maks. 18 mies. 1(2,7) 37

Zaburzenia uktadu nerwowego

Mediana 10,4 mies.
Bol gtowy (IQR 5,3; 16,7)

Thomas 2010 maks. 18 mies.

Chawla 2013 51(18,1) | 281

4 (10,8)
Zaburzenia zotadka i jelit

Mediana 10,4 mies.

Chawla 2013 Nudnosci (IQR5,3; 16,7)

48 (17,1) | 281
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Badanie Punkt koncowy

Chawla 2013 Bél stawow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Okres obserwacji

Mediana 10,4 mies.

(IQR 5,3; 16,7)

55(19,6) | 281

Thomas 2010

Bol konczyny
Chawla 2013

maks. 18 mies.

7(189) | 37

Mediana 10,4 mies.

(IQR 5,3; 16,7)

41 (14,6) | 281

Chawla 2013
Bol plecow

Thomas 2010

Chawla 2013 Zmeczenie

Chawla 2013 Potwierdzona martwica kosci szczeki

Mediana 10,4 mies.

(IQR 5,3; 16,7)

42 (14,9) | 281

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Zdarzenia niepozgdane o szczeg6lnym znaczeniu

maks. 18 mies.

Mediana 10,4 mies.

(IQR 5,3; 16,7)

Mediana 10,4 mies.

(IQR 5,3; 16,7)

4 (10,8)

45 (16,0) | 281

3(1,1) | 281

Chawla 2013 Hipokalcemia (inne niz cigzkie)

Mediana 10,4 mies.

(IQR 5,3; 16,7)

15(5,3) | 281

Zrédto: opracowanie wtasne

9.1.6.

Obecnosé przeciwciat hamujacych wigzanie denosumabu

Zaréwno w badaniu Chawla 2013, jak i badaniu Thomas 2010 nie odnotowano przypadkow

obecnosci przeciwciat wigzgcych denosumab.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania przeciwcial wigzacych denosumab na podstawie badan
Chawla 2013 i Thomas 2010

Badanie Punkt koncowy

Chawla 2013
Obecnosé¢ przeciwciat wigzacych denosumab

Thomas 2010

Okres obserwacji

DEN

n (%) N
Mediana 10,4 mies.
(IQR 5,3; 16,7) 0(0.0) 281
maks. 18 mies. 0 (0,0) 37

Zrédto: opracowanie wiasne
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9.2. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo denosumabu w dawce 120 mg zostato ocenione na podstawie dwoch

eksperymentalnych badan jednoramiennych (Chawla 2013 i Thomas 2010).

Kwallifikacji dziatan niepozadanych do poszczegodinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA,

Jakosé¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczehAstwa
stosowania denosumabu oceniono wedlug zalecen GRADE [8]. Szczegdétowg ocene

zamieszczono w rozdziale 8.

Waga wszystkich punktoéw kohicowych dotyczacych bezpieczenstwa zostata okreslona jako

krytyczna.

W czasie leczenia denosumabem odnotowano pojedyncze zgony, przy czym nie byty one
zwigzane ze stosowaniem denosumabu. Dziatania niepozgdane (w tym bdle stawdw oraz
martwice kosci szczeki) odnotowano u pojedynczych chorych (0,4%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogétem obserwowano u ok. 9-14% chorych. Zdarzenia niepozadane w 3., 4.
lub 5. stopniu nasilenia ogdtem wystepowaty z czestoscig nieprzekraczajgcg 18%. Z kolei
zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 84-90%, przy czym do najczestszych zaliczono bol
stawow, bol gtowy, nudnosci i zmeczenie (ok. 16-20%). Sposréd zdarzen o szczegdlnym
zainteresowaniu odnotowano hipokalcemie (jako inne niz ciezkie zdarzenie niepozadane)
u5,3% chorych oraz potwierdzong martwice kosci szczeki u 1,1%. Nie odnotowano

przypadkéw obecnosci przeciwciat wigzgcych denosumab.

5 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikaciji

zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzeh (uktadéw i narzgdow)
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10. Ocena skutecznosci radioterapii

Jak wczeséniej wspomniano, nie odnaleziono badan oceniajgcych radioterapie, ktére mogtyby
zostac¢ wykorzystane w ramach zestawienia badan jednoramiennych dla poréwnania DEN vs
RTH. Uniemozliwity to w szczegdlnos$ci odmienne okresy obserwacji badan oceniajgcych
analizowane opcje terapeutyczne, a takze metodyka i punkty koncowe analizowane
w badaniach. Znaczne réznice sg spowodowane catkowicie odmienng specyfikg leczenia
z zastosowaniem denosumabu lub radioterapii. Dodatkowo, uwzglednione w analizie
badania oceniajgce RTH, zostaty przeprowadzone na przestrzeni niemal 30 lat. Niemnigj
jednak, mimo istotnych roznic, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badan oceniajgcych

radioterapie, przy czym wnioski pochodzgce z ich analizy mogg mie¢ charakter jedynie

pogladowy.

Skutecznos¢ radioterapii zostata oceniona na podstawie 21 badan jednoramiennych (Xu
2013, Boriani 2012, Kriz 2012, Bhatia 2011, Ruggieri 2010, Ruka 2010, Junming 2008,
Leggon 2004, Caudell 2003, Feigenberg 2003, Sharma 2002, Miszczyk 2001, Chakravarti
1999, Miszczyk 1999, Nair 1999, Hart 1997, Malone 1995, Bennett 1993; Turcotte 1993,
Bertoni 1992 oraz Sharma 1990). Ze wzgledu na fakt, ze w analizowanych badaniach nie
zawsze byto mozliwe dokfadne okreSlenie populacji, a tym samym zastosowanie
analogicznego podziatu na subpopulacje, jak w przypadku denosumabu (nieoperacyjny
GCTB, operacyjny GCTB lub populacja mieszana), zdecydowano o przedstawieniu wynikow

w podziale na rodzaj zastosowanego leczenia. W ten sposéb wytonione zostaty 3 podgrupy:

radioterapia stosowana w monoterapii (badania Kriz 2012, Ruka 2010, Leggon
2004, Caudell 2003, Feigenberg 2003, , Miszczyk 2001, Chakravarti 1999, Miszczyk
1999, Nair 1999, Hart 1997, Malone 1995, Bennett 1993, Turcotte 1993, Sharma
1990);

radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu
(badania Xu 2013, Boriani 2012, Ruggieri 2010, Junming 2008, Leggon 2004,
Caudell 2003, Feigenberg 2003, Sharma 2002, Miszczyk 2001, Chakravarti 1999,
Miszczyk 1999, Nair 1999, Hart 1997, Malone 1995, Bertoni 1992);
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radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu
chirurgicznemu, w przypadku, gdy wyniki byty podane tgcznie dla obu podgrup,
a analiza danego wyniku nie byta mozliwa w wyzej wymienionych podgrupach
(badania Kriz 2012, Bhatia 2011, Caudell 2003, Miszczyk 2001, Miszczyk 1999, Nair
1999, Turcotte 1993).

Nalezy podkreslic, ze wyodrebnione podgrupy czesto sg zbiezne z subpopulacjami
wskazanymi w badaniach dla denosumabu. Tym samym podgrupa ,radioterapia stosowana
w monoterapii” moze czesciowo odpowiadac¢ subpopulacji ,nieoperacyjny GCTB”, natomiast
podgrupa ,radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu”
subpopulacji ,operacyjny GCTB”. Ostatnia z analizowanych podgrup, tj. ,radioterapia
stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu” moze
czesciowo odpowiadac trzeciej wskazanej subpopulacji w badaniach dla denosumabu, tj.

Lhieoperacyjny i operacyjny GCTB”.
W analizie skutecznosci radioterapii przyjeto nastepujgce zatozenia:

Ze wzgledu na znaczng liczbe badan oceniajgcych radioterapie oraz fakt, ze wnioski
ptynace z analizowanych publikacji, majg jedynie charakter pogladowy, zdecydowano
0 uwzglednieniu jedynie najwazniejszych wynikéw dotyczacych skutecznosci, ktore,
w opinii analitykow, mogg by¢ istotne klinicznie.

Dopuszczono mozliwos¢ analizy wynikéw dla radioterapii takze w podgrupach
mniejszych niz 10 chorych, o ile badanie spetniato kryteria wigczenia odnoszace sie
do populaciji i metodyki*.

Jezeli w badaniu wskazano, ze wynik dotyczy skutecznosci leczenia chirurgicznego,
nie za$ radioterapii, wynik ten nie byt uwzgledniany (wyjatek stanowit zgon).

Nie uwzgledniano wynikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia po nawrocie choroby

(w tym po zabiegu chirurgicznym), wyjgtek stanowit zgon.

%3 tj. co najmniej 10 chorych na GCTB stosujgcych radioterapie; jesli wyniki podano w podziale na
podgrupy, np. radioterapia stosowana w monoterapii oraz radioterapia stosowana jako leczenie
towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu, wyniki te rowniez byty przedstawiane, nawet jesli podgrupa
liczyta mniej niz 10 chorych




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym

@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
NAHF TA olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 125
IGNORANTIA NOCET spowodowac¢ ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

Nie uwzgledniano wynikéw w podziale na rozmiar guza, pte¢, wiek oraz inne czynniki
prognostyczne.

Nie uwzgledniano wynikéw z badan, w ktérych RTH stosowato mniej niz 50% chorych
uczestniczgcych w badaniu lub chorzy na GCTB stanowili mniej niz 50% populacji
badanej, o ile nie wyodrebniono wynikéw jedynie dla analizowanej populaciji.

Mediany lub $rednie okreséw obserwacji oraz zastosowanych dawek radioterapii
(atakze ich zakresy) podawano, o ile bylo to mozliwe, dla wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu. Nie w kazdym z badah mozliwe byto uwzglednienie
doktadnych danych dla analizowanych podgrup, w zwigzku z tym przyjeto spdjne
podejscie opisane powyzej dla wszystkich analizowanych badan oceniajgcych

radioterapie.

Szczegotowe zestawienie punktéw koncowych ocenianych w wyzej wymienionych badaniach
znajduje sie w podrozdziale 7.9.2.2 (Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

10.1. Radioterapia stosowana w monoterapii

10.1.1. Zgon

W wiekszosci analizowanych badan nie odnotowano zgondéw z powodu GCTB. Wyjatek
stanowity badania Ruka 2010 oraz Caudell 2003, w ktérych odnotowano pojedyncze zgony,
odpowiednio 1 zgon (1,3%) i dwa zgony (20%).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Liczba zgonéw na podstawie badan Miszczyk 1999, Ruka 2010, Caudell 2003,
Feigenberg 200 i Malone 1995

. Punkt . Okres obserwacji RTH - dawka
Badanie Populacja

n (%) N

koncowy (zakres) [lata] (zakres) [Gy]

Nieoperacyjny guz lub
umiejscowiony w kosciach
trudnych do SR

Srednia Mediana
4,0 (0,3; 18,2) b/d (39; 66)

Miszczyk
1999
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Punkt Okres obserwacji RTH — dawka

Badanie KoRcowy Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy]

SR* nieodpowiednie m.in.
ze wzgledéw medycznych, . .
Ruka 2010 umiejscowienie guza, 4 Swégdslégg 8) 5'%"?3?%%) 1(1,3) | 77
nieakceptowalne AT e ’
okaleczenie; nawrot guza
Caudell Guz nieoperacyin Mediana Mediana 2 10
2003 peracyjny 8,8 (0,7; 34) 46 (25;65) | (20,0)
Feigenberg . ) Srednia Mediana
2003 Nieleczeni SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35,55 | 000 |13
SR u wiekszosci chorych
niemozliwe z powodu . . .
Malone Srednia Mediana
1995 nawrotu lub ze wzgledu na 154 (2,0;350) | 35(10,8;55) | °(©@0 | 7
mozliwo$¢ znacznego
okaleczenia

Zrédto: opracowanie wtasne

10.1.2. Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia catkowitego w wiekszosci badan przedstawiono jako estymowany odsetek
chorych. Piecioletni czas przezycia catkowitego wynosit od 80 do 100%, podobne wyniki
odnotowano w przypadku 10-letniego czasu przezycia catkowitego, tj. od 81% do ok. 95%.
Pietnastoletni czas przezycia catkowitego raportowano u 75%, natomiast dwudziestoletni
u 33%.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Czasu przezycia catkowitego na podstawie badan Ruka 2010, Caudell 2003 i Sharma
1990

. . Okres obserwacji RTH - dawka
Badanie Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy] Odsetek N
5-letni czas przezycia catkowitego
e o oo |, Medana | wedana | o | o,
2010 . yeznych, umiejscowienie guza, 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26: 89) '
nieakceptowalne okaleczenie; nawrét guza

Caudell . . Mediana Mediana "

2003 Guz nieoperacyjny 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25;65) | °00° |10

* ang. surgery — zabieg chirurgiczny
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. . Okres obserwacji RTH — dawka
Badanie Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy] Odsetek N
Sharma . . Srednia )
1990 Nieleczeni SR 9,2 (5: 24) b/d (45; 56,3) 100,0 30

10-letni czas przezycia catkowitego

SR nieodpowiednie m.in. ze wzgledéw

- o Mediana Mediana "
. medycznych, umlejscowlgnle guza, 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26; 89) 94,5 77
nieakceptowalne okaleczenie; nawrdt guza
. . Srednia )
Nieleczeni SR 9,2 (5: 24) b/d (45; 56,3) 81,0 21

15-letni czas przezycia catkowitego

Srednia

Nieleczeni SR 9,2 (5; 24)

b/d (45; 56,3) 75,0 12

Co najmniej 20-letni czas przezycia catkowitego

Sharma . . Srednia
1990 Nieleczeni SR 9,2 (5: 24)

*wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wtasne

b/d (45;56,3) | 33,3 6

10.1.3. Czas przezycia wolny od progresji choroby

10.1.3.1. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta od 27 do 123 miesiecy.
Roéznice te moga wynika¢ ze znacznej rozbieznosci w liczbie chorych uczestniczacych

w badaniu oraz w dtugosci okreséw obserwacji.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badan Ruka
2010 i Chakravarti 1999

RTH - .
Punkt Okres dawka Mediana

Badanie Populacja obserwacji

kofhcow (zakres) N
y (zakres) [lata]

(zakres) [mies.]

[Gy]

Czas
przezycia
Ruka 2010 wolny od
progres;ji
choroby

SR nieodpowiednie m.in. ze
wzgledéw medycznych,
umiejscowienie guza,
nieakceptowalne okaleczenie;
nawrot guza

Mediana
56 (26; 89)

Mediana
4,8 (0,5; 32,8)
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RTH - .
Okres Mediana
. Punkt : " dawka
Badanie " Populacja obserwacji (zakres) N
koncowy (zakres)

(zakres) [lata] [mies.]

[Gy]

SR wigze sie ze znacznym
okaleczeniem lub
Chakravarti niepetnosprawnoscia z uwagi na

1999 umiejscowienie, nawrot, rozmiar
guza lub przeciwwskazania do
zabiegu*

*charakterystyka wszystkich chorych wigczonych do badania
Zrédto: opracowanie wlasne

Mediana
52 (40; 70)

Mediana
9,3 (3,0; 19,0)

10.1.3.2.  Czas przezycia wolny od progresji choroby

Estymowany odsetek chorych, u ktérych odnotowano 5-letni lub 10-letni czas przezycia

wolnego od miejscowej progresji choroby, wynosit odpowiednio 83% i 78%.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 48.
Czasu przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania Ruka 2010

e RTH — dawka
Badanie Punkt koncowy* Populacja obserwacji (zakres) [Gy] Odsetek*
(zakres) [lata] y
5-letni czas przezycia | SR nieodpowiednie
wolny od miejscowej m.in. ze wzgledow 83,0 77
progresji choroby medycznych,
Ruka ] umiejscowienie Mediana Mediana
2010 10-letni czas guza, 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26; 89)
przezycia wolny od nieakceptowalne 780 77
mIejSCOWE] progresji | okaleczenie; nawrot ’
choroby guza

* wynik estymowany
**brak doktadnych danych, u ilu chorych guz umiejscowiony byt w szkielecie osiowym
Zrédto: opracowanie wlasne

10.1.4. Czas przezycia wolny od objawéw choroby

Estymowany 5-letni czas przezycia wolny od objawéw choroby odnotowano u 60% chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 49.
Czas przezycia wolny od objawéw choroby na podstawie badania Caudell 2003

Badanie Punkt koncowy* Populacja Olgzir(égf(ag;’;c“ i;ﬂr;:)a[vg;? Odsetek* N
Caudell 5;’Ive(:|nn| ccz,zsopz)(:t‘e:g‘(’:;a Guz Mediana 8,8 Mediana 60.0 10
2003 %h e Ob‘y nieoperacyjny (0,7; 34,0 46 (25; 65) '

* wynik estymowany
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.5. Czas kontroli miejscowej

W czasie 5 lat estymowany odsetek chorych, u ktérych uzyskano kontrole miejscowg wynosit
ok. 60-70%.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowe dane.

Tabela 50.
Czas kontroli miejscowej guza na podstawie badan Miszczyk 2001 i Caudell 2003

. Punkt : Okres obserwacji RTH - dawka .
e S koncowy* R (zakres) [lata] (zakres) [Gy] QRIS N
Miszczyk _ T;':é%rg Srednia Srednia 69.0 14
2001 5-letni czas 5,0 (b/d) 51,5 (39; 64) :
Kontroli radykalne
Caudell miejscowe) Guz Mediana Mediana 46 60.0 10
2003 nieoperacyjny 8,8 (0,7; 34,0) (25; 65) ’

*wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wlasne

10.1.6. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do wystgpienia radiologicznej odpowiedzi na leczenie wyniosta 4 miesigce.

Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.

Mediana czasu do wystgpienia radiologicznej odpowiedzi na leczenie na podstawie

badania Ruka 2010

Badanie

Punkt koncowy

Czas do
wystapienia
radiologicznej
odpowiedzi na
leczenie

Ruka
2010

RTH —
dawka
(zakres)

[Gy]

Okres
obserwaciji
(zakres) [lata]

Mediana
(zakres) N
[mies.]

Populacja

SR nieodpowiednie m.in. ze
wzgledéw medycznych,

Mediana
56 (26; 89)

Mediana

umiejscowienie guza, 4,8 (0,5; 32,8)

nieakceptowalne

4(2;16) | 77

okaleczenie; nawr6t guza

Zrédto: opracowanie wtasne

10.1.7. Zabiegi ratujace

Zabiegi chirurgicznie przeprowadzano z czestoscig nieprzekraczajgcg 25%. Do wykonanych

zabiegbw zaliczano m.in. resekcje, amputacje lub wymiane stawu.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.

Czestos¢ przeprowadzania zabiegéw ratujgcych po niepowodzeniu

leczenia na

podstawie badan Bennett 1993, Ruka 2010, Feigenberg 2003, Nair 1999, Turcotte 1993,
Leggon 2004, Chakravarti 1999 i Malone 1995

Punkt
koncowy

Badanie

SR niemozliwe z powodu nawrotu

RTH —
dawka
(zakres)
[Gy]

Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

Populacja

Zabiegi ratujagce ogétem

min. 2,7 (63%

Bennett lub mozliwosci znacznego chorych min. 5, Sr4e2dg|a 4 1
1993 okaleczenia ze wzgledu na 44% chorych U (25,0) | 6
e o . : (35; 54)
umiejscowienie zmiany min. 10)

Zabiegi SR nieodpowiednie m.in. ze
Ruka 2010 ?;l:sﬁ‘: Wf%'ii?imﬁfiye‘;éﬂiﬁh’ Mediana Mediana | 9 | 7
; Lo 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26;89) | (11,7) | 7

nieakceptowalne okaleczenie;

nawrot guza

Feigenberg Srednia Mediana 3 1

2003

Bennett

1993 Amputacja

SR niemozliwe z powodu nawrotu

Nieleczeni SR

12,0 (2,4; 25,8) | 43 (35; 55)

Amputacja

Srednia
42,8
(35: 54)

min. 2,7 (63%
chorych min. 5,
44% chorych

lub mozliwosci znacznego
okaleczenia ze wzgledu na
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Punkt

Badanie .
koncowy

Nair 1999

Ruka 2010

Feigenberg
2003

Populacja

Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

RTH -
dawka
(zakres)

[Gy]

umiejscowienie zmiany min. 10)
Riate e nupsokmaree™ | wedana | wesana | 1|
o o A 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40;60) | (8,3) | 2
umiejscowienie; nawrot guza
SR nieodpowiednie m.in. ze
wzgledéw medycznych, Medi .

A N ediana Mediana 7 7
__Umiejscowienie guza, 4,8(0,532,8) | 56 (26;89) | (9,1) | 7
nieakceptowalne okaleczenie;

nawrét guza

. . Srednia Mediana 2 1

Nieleczeni SR 12,0 (2,4; 25.8) | 43 (35;55) | (15.4) | 3

Resekcja

SR niemozliwe z powodu nawrotu

min. 2,7 (63%

Bennett lub mozliwosci znacznego chorych min. 5, Sr4e2dgla 1 1
1993 okaleczenia ze wzgledu na 44% chorych U (6,3) | 6
o <6 Wedle . (35; 54)
umiejscowienie zmiany min. 10)
Turcotte Resekcja . . ) Srednia 48 1
1993 Nieleczeni SR 7,8 (0,5; 25) (30: 60) (20,0) 5
. . Mediana
Leggon . . Srednia 2
Nieleczeni SR . 47,8 9
2004 8,0 (0,9; 21,2) (40; 60) (22,2)
Resekcja
Feigenberg oraz Srednia Mediana 1 1
2003 wymiana Nieleczeni SR 12,0 (2,4, 25,8) | 43 (35;55) | (7.7) | 3
stawu
kolanowego

Pozostate zabiegi chirurg

SR niemozliwe z powodu nawrotu

iczne

min. 2,7 (63%

Bennett Korpe- lub mozliwosci znacznego chorych min. 5, S'fzdg'a 1 1
1993 ktomia okaleczenia ze wzgledu na 44% chorych (35; ’54) (6,3) | 6
umiejscowienie zmiany min. 10) '
SR nieodpowiednie m.in. ze
: wzgledéw medycznych, . .
Wymiana L e Mediana Mediana 2 7
Ruka 2010 protezy ~ Umiejscowienie guza, . 4.8 (0,5; 32.8) 56 (26; 89) 2.6) 7
nieakceptowalne okaleczenie;
nawrét guza
SR wigze sie ze znacznym
okaleczeniem lub
Chakravarti Sakrektomia niepetnosprawnosciag z uwagi na Mediana Mediana 1 7
1999 umiejscowienie, nawrét, rozmiar 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) | (14,3)
guza lub przeciwwskazania do
zabiegu*
Malone Zabieg oo wekazosal chorych | Srednia Mediana | 1 |
L chirurgiczny | MEMOAIWe 2 Powodu Nawrotiub 15,4 (2,0; 35,0) 35 (14.3)

ze wzgledu na mozliwosé
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RTH -
dawka
(zakres)

Punkt Okres

Badanie Populacja obserwacji

koncowy (zakres) [lata]

znacznego okaleczenia (10,8; 55)

*charakterystyka wszystkich chorych wtgczonych do badania
**nie przedstawiono szczegotowych danych dotyczacych rodzaju zabiegu
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.8. Stan sprawnosci

Poprawe wyniku w skali Karnofsky’ego do co najmniej 60 punktéw odnotowano u ponad 63%

chorych.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegotowe wyniki.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania poprawy stanu sprawnosci w skali Karnofsky’ego na
podstawie badania Sharma 1999

lires RTH - dawka

(zakres) [Gy]

Badanie Punkt koncowy Populacja obserwacji
(zakres) [lata]

n (%) N

Poprawa wyniku w skali
Karnofsky’ego do co najmniej
60 punktow

Nieleczeni . 19
SR 2 (n/d) b/d (45; 56,3) (63,3) 30

Sharma
1990

Zrodto: opracowanie wiasne

10.1.9. Korzys¢ z leczenia

Kontrole miejscowg lub brak progresji choroby wykazano u bardzo wysokiego odsetka
chorych, tj. od ok. 73% do ok. 92%. Catkowitg lub czesciowg odpowiedZz na leczenie
odnotowano u ponad 50% chorych, natomiast stabilizacje choroby u ponad 30% chorych.
Catkowity zanik guza wykazano u ok. 27% w czasie 5 lat, natomiast u 70% chorych

zaobserwowano zmniejszenie masy guza o co najmniej 75%.

Niepowodzenie leczenia odnotowano u od ok. 8% do ok. 29%. Z kolei wznowa nie
wystepowata wcale lub raportowano jg z czestoscig nieprzekraczajgcg 27,3%. Objawy
progresji miejscowej lub progresje obserwowano u nie wiecej niz 20% chorych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.
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Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania korzysci z leczenia na podstawie badan Nair 1999, Miszczyk 1999, Ruka 2010, Leggon 2004, Malone 1995,

Bennett 1993, Kriz 2013, Chakravarti 1999, Sharma 1990, Hart 1997, Feigenberg 2003 i Turcotte 1993

Badanie

Punkt koncowy

Populacja

Korzys¢ z leczenia
Kontrola miejscowa

SR wigze sie z wysokim ryzykiem okaleczenia ze wzgledu na

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

Mediana

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

Mediana

n (%)

NNy ek umiejscowienie; nawrot guza 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) 11(91.7) 12
Miigggyk Nieoperacyjny guz lub umiejscowiony w kosciach trudnych do SR 4,03(6?;”1%'2) b/l\éle(gg?n:ﬁ) 8 (72,7) 11
R 2000 Kontrola umiejsi?w?;i?g g?g:dn?:aea?cg;{tg\?vg ﬁglﬁgggcrzggi}gznngv(\:/pc")t guza 4,8N(|(E)>f15i?gg,8) Sgll(egﬁii?%ag) 65 (84.4) 77
Leggon 2004 miejscowa Nieleczeni SR 8108(3?3?;2) 47I\,/I8e?‘ig?20) 7(77,8) 9
HEIEE A k SR Wikazﬁgiﬁi r?gﬂaczr;lvsfsrzozzr:Iavg:ez(c))\’\:)ol(dalljer::igr:?;u ubze 15,43{;?)??5,0) 35%8{2?25) 6(85.7) !
SRremotive s povod vl s mososcaacanege | min 27 Gy, | S | 120501 | 16

Odpowiedz na
leczenie ogétem

Odpowiedz na leczenie

(odpowiedz Guz nieoperacyjny; nawrét guza ) . 10 (52,6) 19
Kriz 2012 catkowita/ Mediana: Mediana
czesciowa 5,4 (0,5; 29,8) 42, (35; 60)
o Guz nieoperacyjny; nawrot guza 6 (31,6) 19
Stabilizacja
choroby . , Srednia Mediana
Leggon 2004 Nieleczeni SR 8,0 (0.9; 21,2) 47,8 (40: 60) 3(33,3) 9
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Badanie

Chakravarti
1999

Punkt koncowy

Brak progresiji
choroby

Populacja

Korzysé z leczenia

SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem lub niepetnosprawnoscig
Z uwagi na umiejscowienie, nawrot, rozmiar guza lub
przeciwwskazania do zabiegu*

Okres obserwacji
(zakres) [lata]

Mediana

9,3 (3,0; 19,0)

RTH — dawka
(zakres) [Gy]

Mediana
52 (40; 70)

6 (85,7)

Sharma 1990

Zmniejszenie
masy guza o co
najmniej 50%*

Nieleczeni SR

2 (n/d)

b/d (45; 56,3)

16 (53,3)

30

Sharma 1990

Zmniejszenie
masy guza o 30-
50%

Nieleczeni SR

2 (n/d)

b/d (45; 56,3)

8 (26,7)

30

Sharma 1990

Zmniejszenie
masy guza o
mniej niz 30%
(wolna
odpowiedz na
leczenie)

Nieleczeni SR

2 (n/d)

b/d (45; 56,3)

6 (20,0)

30

Sharma 1990

Zmniejszenie
masy guza o co
najmniej 75%

Nieleczeni SR

5 (n/d)

b/d (45; 56,3)

21 (70,0)

30

Sharma 1990

Nair 1999

Miszczyk
2001

Malone 1995

Catkowity zanik
guza**

Niepowodzenie
leczenia

Nieleczeni SR

Brak korzysci z leczenia

Niepowodzenie leczenia lub wznowa

5 (n/d)

b/d (45; 56,3)

8 (26,7)

30

SR wigze sie z wysokim ryzykiem okaleczenia ze wzgledu na Mediana Mediana 1(8,3) 12
umiejscowienie; nawrot guza 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) !
: . Srednia Srednia
RTH jako leczenie radykalne 5,0 (b/d) 51,5 (39; 64) 4 (28,6) 14
SR u wigkszosci chorych niemozliwe z powodu nawrotu lub ze Srednia Mediana 1(14,3) 7
wzgledu na mozliwos¢ znacznego okaleczenia 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) !
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Badanie

Punkt koncowy

Bennett 1993

Populacja

Korzysé z leczenia

SR niemozliwe z powodu nawrotu lub mozliwosci znacznego

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

min. 2,7 (63% chorych min.

RTH — dawka
(zakres) [Gy]

Srednia

Miszczyk
1999

Leggon 2004

Hart 1997

Sharma 1990

Feigenberg
2003

Objawy progres;ji

Progresja

SR nieodpowiednie m.in. ze wzgledéw medycznych,

Mediana

Mediana

okaleczenia ze wzgledu na umiejscowienie zmiany 5, 44% chorych min. 10) 42,8 (35; 54) 4(25.0) 16
. . - . . Srednia Mediana
Nieoperacyjny guz lub umiejscowiony w kosciach trudnych do SR 40(0,3;18.2) bid (39; 66) 3(27,3) 11
. . Srednia Mediana
Nieleczeni SR 8,0 (0.9; 21,2) 47,8 (40; 60) 2(22,2) 9
Wznowa SR niemozliwe ze wzgledu na umiejscowienie guza Srednia Mediana 0(0,0) 1
8,4 (2,0; 19,0) 43 (2,4; 50,8) '
. ) Srednia i
Nieleczeni SR 9,2 (5; 24) b/d (45; 56,3) 2(6,7) 30
. . Srednia Mediana
Nieleczeni SR 12,0 (2,4: 25,8) 43 (35: 55) 3(23,1) 13

R AT miejscowej umiejscowienie guza, nieakceptowalne okaleczenie; nawrot guza 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26; 89) 12.(156) "
. . o . Mediana: Mediana
Kriz 2012 Guz nieoperacyjny; nawrét guza 5.4 (0.5: 29,8) 42, (35: 60) 3(15,8) 19
Turcotte : . . Srednia Srednia
Progresja Nieleczeni SR . ) 1 (20,0) 5
1993 choroby 7,8 (0,5; 25,0) 48 (30; 60)
SRz s to acknym dcleczerie U epoospeunosod | edana wedana |y |
1999 9 ) : ' 9 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) :

przeciwwskazania do zabiegu***

*zmniejszenie masy guza z towarzyszgcymi zwapnieniami

**u pozostatych chorych, stwardnienie i zwapnienie guza uniemozliwito uzyskanie catkowitego zmniejszenia masy guza, jednak chorzy byli wolni od choroby

***charakterystyka wszystkich chorych wigczonych do badania
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.1.10. Nasilenie bolu

W dwéch analizowanych badaniach bol catkowicie ustgpit u ok. 97% i ok. 14%. Znaczne
réznice w odsetkach mogg wynika¢ z odmiennego umiejscowienia guza badz stopnia jego
zaawansowania, réznych okresow obserwacji i liczebnosci grup. Ponadto nie mozna
wywnioskowaé, czy w badaniu Chakravarti 1999 zmiane nasilenia bélu przedstawiono

dla wszystkich chorych, czy jedynie u pojedynczych przypadkéw.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zmiany nasilenia bélu na podstawie badan Sharma 1990
i Chakravarti 1999

Populacja obga(rrvevzcji Rl - EEle
(zakres) [lata] ~(?2K"€S) [GY]

Punkt

Badanie o
koncowy

Sggg’ga Nieleczeni SR 5 (n/d) bid (45; 56,3) (92?7)* 30
Catkowite SR wigze sie ze znacznym
ustapienie okaleczeniem lub
Chakravarti bélu niepetnosprawnoscia z uwagi na Mediana Mediana 1 7
1999 umiejscowienie, nawrét, rozmiar | 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) (14,3)
guza lub przeciwwskazania do
zabiegu**

*u 30% chorych odnotowano zmniejszenie nasilenia bdlu przed zakonhczeniem leczenia, u 50%
catkowite ustgpienie bolu odnotowano w czasie 4 tygodni od zakonczenia leczenia, u pozostatych
chorych bdl ustgpit w czasie 6 miesiecy okresu obserwacji

**charakterystyka wszystkich chorych wtgczonych do badania

Zrédto: opracowanie wtasne

10.1.11. Sprawnos¢ stawow

Sprawno$¢ stawdw nie zostata przywrécona jedynie u 13,3% chorych, co byto zwigzane
z obecnoscig choroby resztkowej lub rozlegtego stwardnienia zajetej kosci.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczego6towe dane.
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Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania braku przywrocenia sprawnosci stawow na podstawie
badania Sharma 1990

Okres obserwacji RTH — dawka

Badanie Punkt koncowy Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy]
SHEyF Brak przywrécenia Nieleczeni Srednia . 4
1990 sprawnosci stawow* SR 9,2 (5; 24) b/d (45, 56,3) (13,3) 30

*ze wzgledu na chorobe resztkowg lub rozlegte stwardnienie zajetej kosci
Zrodto: opracowanie wtasne

10.1.12. Przerzuty odlegte
10.1.12.1. Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych

Estymowany odsetek chorych, u ktérych odnotowano 5-letni czas przezycia wolny od

przerzutéw odlegtych wynosit 89%.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 57.
Czasu przezycia wolny od przerzutéw odlegtych na podstawie badania Caudell 2003

. Punkt : Okres obserwacji RTH — dawka
Badanie Kkon " Populacja
oncowy

(zakres) [lata] (zakres) [Gy] Odsetek* N

Caudell . Guz Mediana Mediana
2003 5-letni DMFS nieoperacyjny 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65

* wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wtasne

10.1.12.2. Czestos¢ wystepowania przerzutéw odlegtych

Przerzuty odlegte do ptuc raportowano z czestoscig nieprzekraczajgca 17%. W pozostatych
badaniach oceniajgcych wystepowanie przerzutéw nie odnotowano przerzutéw odlegtych.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania przerzutéow odlegtych na podstawie badan Nair 1999, Ruka
2010, Leggon 2004, Bennett 1992, Miszczyk 1999, Chakravarti 1999, Feigenberg 2003

i Malone 1995

Badanie

Populacja

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

Przerzuty do ptuc

SR wigze sie z wysokim ryzykiem
Nair 1999

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

Ruka 2010

Leggon
2004

Bennett

1993 . L .
wzgledu na umiejscowienie zmiany

Miszczyk
1999

Nieoperacyjny guz lub umiejscowiony w

Przerzuty odlegte

10)

Srednia

Mediana

; Mediana Mediana
okglgczeqla ;g wzgle'du na 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) 2(16,7) | 12
umiejscowienie; nawrot guza
SR nieodpowiednie m.in. ze wzgledéw
medycznych, umiejscowienie guza, Mediana Mediana 339) | 77
nieakceptowalne okaleczenie lub w 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26; 89) '
przypadku nawrotéw guza
. . Srednia Mediana
Nieleczeni SR 8,0 (0.9; 21,2) 47,8 (40; 60) 1(13,1) | 9
: o1 min. 2,7 (63%
iizﬂﬁ?s%iztvr\::czzﬁ:g: ﬂ‘éa'?ilvzfﬁﬁ’a"ii chorych min. 5, Srednia 1(6,3) | 16
44% chorych min. 42,8 (35; 54) ’

Chakravarti
1999

Feigenberg
2003

Malone

1995 AR .
mozliwo$¢ znacznego okaleczenia

kosciach trudnych do SR 4,0 (0.3; 18,2) bid (39:66) | ° (@0 |11
SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem

lub niepetnosprawnoscig z uwagi na Mediana Mediana 0(0,0) 7

umiejscowienie, nawroét, rozmiar guza lub 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) '

przeciwwskazania do zabiegu*
. . Srednia Mediana
Nieleczeni SR 12,0 (2,4: 25,8) 43 (35: 55) 0(0,0) | 13
SR u wiekszosci chorych niemozliwe z - . .

powodu nawrotu lub ze wzgledu na 15 48{5%?'25 0) 35'\/(?8'2'_125) 0(0,0) 7

Zrédto: opracowanie wtasne

*charakterystyka wszystkich chorych wtgczonych do badania
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10.2. Radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace

leczeniu chirurgicznemu

10.2.1. Zgon

W czesci analizowanych badan nie odnotowano zgonéw z powodu GCTB. W pozostatych
badaniach oceniajgcych wystgpienie tego punktu koncowego, zgon raportowano u nie wiecej

niz 17% chorych, przy czym byty to pojedyncze przypadki, a ich wysoka czesto$¢ moze

wigzac sie z niskg liczebnoscig grup.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.

Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan Nair 1999, Miszczyk 1999,
Junming 2008, Leggon 2004, Hart 1997, Feigenberg 2003, Boriani 2012, Malone 1995

i Bertoni 1992

Badanie Punkt Populacia Okres obserwacji RTH — dawka n (%) N
koncowy P J (zakres) [lata] (zakres) [Gy] .
. RTH jako leczenie Mediana Mediana
NG L) towarzyszace SR 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40;60) | 1125 | 8
Miszczyk RTH jako leczenie Srednia Mediana 000 | 21
1999 towarzyszgce SR 4,0 (0,3; 18,2) b/d (39; 66) ’
RTH zastosowana z ]
Junming powodu niecatkowitego Srednia b/d 3(167) | 18
2008 chirurgicznego usuniecia 5,7 (3,0; 10,3) (30; 50) '
guza
Leggon RTH jako leczenie Srednia Mediana
2004 Zgon towarzyszace SR 8,0(0,9; 21,2) 478 0;60) | 00 | 2
RTH zastosowana z
powodu niecatkowitego Srednia Mediana
i AR chirurgicznego usuniecia 8,4 (2,0; 19,0) 43 (2,4; 50,8) 1(11,1) o
guza lub po nawrocie
Feigenberg RTH jako leczenie Srednia Mediana 0(0,0) 11
2003 towarzyszace SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55) ’
Boriani RTH jako leczenie Mediana Srednia 1(5,9) 17
2012 towarzyszgce SR 12,1 (1,6; 27,3) b/d (32; 44) ’
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Punkt Okres obserwacji RTH — dawka

Senle koncowy Pefpl i (zakres) [lata] (zakres) [Gy]

Wysokie ryzyko nawrotu
oraz znaczgcego

n (%)

N

Malone okaleczenia na skutek Srednia Mediana 0(0,0) 14
1995 nawrotu lub 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) ’
chirurgicznego leczenia
nawrotu
RTH zastosowana z
Bertoni powodu niecatkowitego maks. 34 b/d 0(0,0) 11

1992 chirurgicznego usuniecia
guza

Zrédio: opracowanie wlasne

10.2.2. Czas przezycia catkowitego

Zgodnie z wynikami badania Caudell 2003 wszyscy chorzy przezyli 5 lat.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Czasu przezycia catkowitego na podstawie badania Caudell 2003

Badanie Punkt Pobulacia Okres obserwacji RTH - dawka
koncowy* P J (zakres) [lata] (zakres) [Gy]
SR wigze sie z
uniemozliwieniem . .
Caudell . . Mediana 8,8 Mediana
2003 5-letni OS prawidtowego (0.7: 34,0) 46 (25: 65)

funkcjonowania lub
catkowita resekcja guza

Odsetek

100,0

\

15

* wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wtasne

10.2.3. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 84 miesigce.

Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania
Chakravarti 1999

Badanie

Punkt

koncowy

Chakravarti
1999

Czas
przezycia
wolny od
progresiji
choroby

SR wigze sie ze znacznym

niepetnosprawnoscia z
uwagi ha umiejscowienie,
nawro6t lub rozmiar guza*®

Populacja

okaleczeniem lub

Okres
obserwaciji
(zakres) [lata]

Mediana
9,3 (3,0; 19,0)

RTH -
LEWE
(zakres) [Gy]

Mediana
52 (40; 70)

Mediana
(zakres)
[mies.]

N

*charakterystyka dotyczy 95% chorych wigczonych do badania
Zrodto: opracowanie wtasne

10.2.4. Czas przezycia wolny od objawéw choroby

Szacowany czas przezycia wolny od objawdw choroby odnotowano u ok. 67% chorych

(mediana okresu obserwaciji 2,2 roku), natomiast 2-letni szacowany czas przezycia wolny od

objawoéw choroby wykazano u ok. 79% chorych. Piecioletni szacowany czas przezycia wolny

od objawéw choroby osiggneto od 57% do 91% chorych. Dziesiecioletni czas przezycia

wolny od objawow choroby wystagpit u 91%.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 62.

Czas przezycia wolny od objawéw choroby na podstawie badan Xu 2013, Caudell 2003
i Ruggieri 2010

Badanie

Punkt koncowy*

Czas przezycia wolny
od objawéw choroby

Populacja

RTH jako leczenie

Xu 2013

2-letni czas przezycia
wolny od objawow
choroby

towarzyszace SR w
leczeniu guza w
obrebie kregostupa

5-letni czas przezycia

Okres
obserwacji
(zakres)
[lata]

Mediana
2,2(0,2; 12,8)

RTH -
dawka
(zakres)

[Gy]

Srednia
b/d (40; 55)

Odsetek*
67,2 61
78,7 61
70,5 61
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Okres RTH -
obserwacji dawka

Badanie Punkt koncowy* Populacja Odsetek*

(zakres) (zakres)
ELEY [Gy]

wolny od objawéw SR wigze sie z
choroby uniemozliwieniem
Caudell prawidtowego Mediana Mediana 57.0 15
2003 funkcjonowania lub 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65) ’
catkowita resekcja
guza
91,0 21
Ruggieri IS przezycia RTH jako leczenie Mediana Mediana
2010 wolny od objawéw towarzyszgce SR 9,0 (3,0; 23,0) | 40 (36;56) 91.0 21
choroby

* wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wtasne

10.2.5. Czas kontroli miejscowej

Estymowany 5-letni czas kontroli miejscowej osiggneto od 65% do 83% chorych.
Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Czas kontroli miejscowej guza na podstawie badan Miszczyk 2001 i Caudell 2003

RTH - dawka

(zakres) [Gy] Odsetek*

Populacja obserwacji
(zakres) [lata]

koncowy*

. RTH jako leczenie 4 . . .
Mlgggiyk towarzyszgce nieradykalnemu 58 Be?t:}:;a) 51,85r?gg;|36 4) 83,0 23
5-letni czas SR
kontroli SR wigze sie z
UL Mielscowe] uniemozliwieniem Mediana 8,8 Mediana 65.0 15
2003 prawidtowego funkcjonowania (0,7; 34,0) 46 (25; 65) !
lub catkowita resekcja guza

* wynik estymowany
Zrédto: opracowanie wiasne

10.2.6. Zabiegi ratujace

Zabiegi chirurgicznie przeprowadzano z czesto$cig nieprzekraczajgcg ok. 27%. Wyjatek

stanowito badanie Leggon 2004, w ktérym resekcja zostata przeprowadzona u 1 (50%)
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z 2 chorych w analizowanej podgrupie, jednak wynik ten moze nie by¢ miarodajny ze

wzgledu na bardzo niskg liczebnos¢ podgrupy. Do wykonanych zabiegéw zaliczano m.in.

resekcje, amputacje i sakrektomie.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 64.

Czestos¢ przeprowadzania zabiegéw ratujgcych na podstawie badan Junming 2008,

Feigenberg 2003, Malone 1995, Chakravarti 1999 i Leggon 2004

Badanie

Junming

2008

Feigenberg
2003

Malone
1995

Chakravarti
1999

Leggon
2004

Chakravarti
1999

Feigenberg
2003

Feigenberg
2003

. : O . RTH - dawka
Punkt koncowy Populacja obserwacji (zakres) [Gy] n(%) N
(zakres) [lata] y
RTH zastosowana z .
powodu niecatkowitego Srednia b/d 2 1
chirurgicznego usuniecia 5,7 (3; 10,3) (30; 50) (11,1) | 8
guza
. . RTH jako leczenie Srednia Mediana 3 1
Zablegl'ratumce towarzyszace SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55) 273) | 1
ogétem
Wysokie ryzyko nawrotu
okaleczenia na skitek Sredria Mediana | 1 | 1
Lo 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) 7,1) | 4
nawrotu lub chirurgicznego
leczenia nawrotu
SR wigze sie ze znacznym
okaleczeniem lub . .
. . o Mediana Mediana 1 1
Amputacja niepelnosprawnoscia z 93(30;19,0) | 52(40:70) | (7,7) | 3
uwagi na umiejscowienie,
nawrét lub rozmiar guza*®
. RTH jako leczenie Srednia Mediana 1
Resekcja towarzyszgce SR 8,0 (0,9; 21,2) 47,8 (40; 60) | (50,0) 2
SR wigze sie ze znacznym
okaleczeniem lub . .
: . o Mediana Mediana 2 1
Sakrektomia mep.einospr'a\'/vnosqlq'z 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) (15.4) | 3
uwagi na umiejscowienie,
nawrét lub rozmiar guza*®
Korpektomia z
przeszcze- RTH jako leczenie Srednia Mediana 2 1
pieniem towarzyszgce SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55) (18,2) | 1
allograficznym
Hemipel- RTH jako leczenie Srednia Mediana 1 1
wektomia towarzyszace SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55) 9,1) 1

Zrédto: opracowanie wiasne

*charakterystyka dotyczy 95% chorych wigczonych do badania
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10.2.7. Korzys¢ z leczenia

Kontrole miejscowg lub brak progresji choroby wykazano u stosunkowo wysokiego odsetka

chorych mieszczacego sie w zakresie od ok. 50% do ok. 93%.

Niepowodzenie leczenia odnotowano u od ok. 5% do ok. 36%, natomiast wznowa nie
wystgpita lub wykazano jg u nie wiecej niz 50% chorych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
znaczne roznice w czestosci wystepowania wznowy mogg wynika¢ z réznych okreséw

obserwaciji i niskiej liczebnosci grup. Progresje choroby odnotowano u ok. 15% chorych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.
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Tabela 65.

Czesto$¢ wystepowania korzysci z leczenia na podstawie badan Nair 1999, Junming 2008, Boriani 2012, Malone 1995, Chakravarti
1999, Miszczyk 1999, Miszczyk 2001, Hart 1997, Bertoni 1992, Xu 2013, Sharma 2002, Leggon 2004, Ruggieri 2010 i Feigenberg 2003

. . : Okres obserwacji ~ RTH — dawka .
Badanie Punkt koncowy Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy] n (%) N

Korzys¢ z leczenia
Kontrola miejscowa

. . . Mediana Mediana
Nair 1999 RTH jako leczenie towarzyszgce SR 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) 7 (87,5) 8

Junming ) . L - Srednia b/d

2008 RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego usuniecia guza 5,7 (3; 10.3) (30: 50) 14 (77,8) | 18

Leggon 2004 RTH jako leczenie towarzyszace SR Srednia Mediana 1 (50,0) 2
Kontrola 8,0 (0,9; 21,2) 47,8 (40; 60) ’

o miejscowa ) ) Mediana Srednia
Boriani 2012 RTH jako leczenie towarzyszgce SR 12,1 (1,6; 27.3) bid (32; 44) 11 (64,7) | 17
Bertoni 1992 RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego usuniecia guza maks. 34 b/d 7 (63,6) 11
Malone 1995 Wysokie ryzyko nawrotu oraz znaczacego okaleczenia na skutek nawrotu lub Srednia Mediana 13(92,9) | 14

chirurgicznego leczenia nawrotu 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55)

Odpowiedz na leczenie

Mediana Mediana
9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70)

SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem lub niepetnosprawnoscig z uwagi na
umiejscowienie, nawrot lub rozmiar guza*

Chakravarti Brak progres;ji

1999 choroby 11 (84,6) | 13

Brak korzysci z leczenia

Niepowodzenie leczenie lub wznowa

. . . Mediana Mediana
Nair 1999 RTH jako leczenie towarzyszgce SR 1(12,5 8
Niepowodzenie J ysza 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) (12.5)
Miszczyk leczenia . . Srednia Mediana
1999 RTH jako leczenie towarzyszace SR 4,0 (0.3;18,2) bid (39; 66) 1(4,8) 21
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Badanie Punkt koncowy Populacja

Okres obserwacji
(zakres) [lata]

RTH — dawka
(zakres) [Gy]

Miszczyk . . . Srednia Srednia
2001 RTH jako leczenie towarzyszace nieradykalnemu SR 5,0 (bld) 51,5 (39; 64) 2(8,7) 23
RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego usuniecia guza lub Srednia Mediana
LS PO nawrocie 84 (20:190) | 43(24:508) | T(LD | 9
Bertoni 1992 RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego usuniecia guza maks. 34 b/d 4 (ES 4) 11
Wysokie ryzyko nawrotu oraz znaczgcego okaleczenia na skutek nawrotu lub Srednia Mediana
HEIERE Seld chirurgicznego leczenia nawrotu 154 (2,0:350) | 35010855 | (1 | 14
: . . : Mediana 2,2 Srednia 10
Xu 2013 RTH jako leczenie towarzyszace SR w leczeniu guza w obrebie kregostupa (0.2: 12,8) bid (40; 55) 38 (37,3) >
RTH jako leczenie towarzyszace SR w leczeniu guza w obrebie czaszki lub Srednia
SHEUNERA 0 kregostupa 2,3 (1.0; 10,0) b/d 0 (0,0) 10
YU g RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego usuniecia guza Srednia brd 4 (22,2) 18
2008 P 9 giczheg eclag 5,7 (3; 10,3) (30; 50) :
Leggon 2004 Wznowa RTH jako leczenie towarzyszace SR Srednia Mediana 1 (50,0) 2
8,0 (0,9; 21,2) 47,8 (40; 60) ’
Ruggieri . . Mediana Mediana n
2010 RTH jako leczenie towarzyszagce SR 9,0 (3,0; 23,0) 40 (36: 56) 2(9,5) 21
Feigenberg i ) Srednia Mediana
5003 RTH jako leczenie towarzyszace SR 12,0 (2,4: 25,8) 43 (35; 55) 3(27,3) 11
Boriani 2012 RTH jako leczenie towarzyszace SR Mediana Srednia 6 (35,3) 17
12,1 (1,6; 27,3) b/d (32; 44) ’
Progresja
Chakravarti Progresja SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem lub niepetnosprawnoscig z uwagi na Mediana Mediana 2 (15.4) 13
1999 choroby umiejscowienie, nawroét lub rozmiar guza* 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) ’

*charakterystyka dotyczy 95% chorych wigczonych do badania
**chorzy z obecnos$cig guza, nawrotem lub progresja
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.2.8. Nasilenie bolu

Zmniejszenie nasilenia bolu odnotowano u wszystkich chorych uczestniczgcych

w analizowanym badaniu.
Szczegodtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania objawy na podstawie badania Sharma 2002

Okres obserwacji RTH — dawka
(zakres) [lata] (zakres) [Gy]

Populacja

RTH jako leczenie

towarzyszace SR w Srednia bid 10 10
leczeniu guza w obrebie 2,3(1,0; 10,0) (200,0)
czaszki lub kregostupa

Zmniejszenie
nasilenia
bolu

Sharma
2002

Zrédto: opracowanie wtasne
10.2.9. Przerzuty odlegte
10.2.9.1. Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych

Estymowany odsetek chorych, u ktérych odnotowano 5-letni czas przezycia wolny od

przerzutow odlegtych wynosit 75%.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 67.
Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegltych na podstawie badania Caudell 2003

Okres
Badanie kcl)jr’lljgcl(vtv Populacja obserwacji I(?Z'I;r;g)a[v(v;k? Odsetek* N
y (zakres) [lata] y
SR wigze sie z .
Caudell 5-letni uniemozliwieniem prawidtowego gﬂrzgﬁgaﬁ’g Mediana 750 15
2003 DMFS funkcjonowania lub catkowita (0,7; 34 O)’ 46 (25; 65) !

resekcja guza

* wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wlasne




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym

@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
NAH TA olbrzymiokomaérkowy kosci lub u ktorych zabieg chirurgiczny moze 148
IGNORANTIA NOCET spowodowacé ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

10.2.9.2. Czestos¢ wystepowania przerzutéw odlegtych

Przerzuty odlegte do ptuc raportowano z czestoscig nieprzekraczajgcg 18%. W pozostatych
badaniach oceniajgcych wystepowanie przerzutéw odleglych ich czestos¢ miedcita sie

w zakresie od ok. 9% do ok. 23% badz nie zaobserwowano ich u zadnego chorego.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania przerzutéw odlegtych na podstawie badan Junming 2008,
Ruggieri 2010, Chakravarti 1999, Boriani 2012, Nair 1999, Miszczyk 1999, Feigenberg
2003 i Malone 1999

Okres obserwacji RTH — dawka

Badanie Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy]

n (%) N

Przerzuty do ptuc

RTH zastosowana z powodu

Junming . ) el Srednia b/d

2008 nleca’rkownego _chlrurglcznego 5,7 (3;10.3) (30: 50) 1(5,6) 18
usuniecia guza

Rugagieri . . Mediana Mediana

2010 RTH jako leczenie towarzyszace SR 9,0 (3,0; 23,0) 40 (36: 56) 1(4,8) 21
SR wigze sie ze znacznym
CreLGENE niepe’rnc?gg::\%zneonéigirg Izul?wagi na Mediana Mediana 1(7,7) 13
C umiejscowienie, nawroét lub rozmiar 9.3(3:19) 52 (40, 70)
guza*

Boriani . . Mediana Srednia

2012 RTH jako leczenie towarzyszace SR 12,1 (1,6: 27,3) bid (32; 44) 3(17,6) 17

Przerzuty odlegte

Mediana Mediana

Nair 1999 RTH jako leczenie towarzyszace SR 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) 1(12,5) 8
Miszczyk . . Srednia Mediana
1999 RTH jako leczenie towarzyszace SR 4,0 (0.3; 18,2) bid (39; 66) 0(0,0) 21
SR wigze sie ze znacznym
ST nie e’rngg a::\?vzneonélgim Izul:)wa ina Mediana Mediana 3(23,1) 13
1999 epeinospra a 9! né 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) '
umiejscowienie, nawroét lub rozmiar
guza*
Feigenberg : . Srednia Mediana
2003 RTH jako leczenie towarzyszace SR 12,0 (2.4; 25,8) 43 (35; 55) 1(91) 11
Wysokie ryzyko nawrotu oraz
Malone znaczacegdo okaleczenia na skutek Srednia Mediana 0(0,0) 14
1995 nawrotu lub chirurgicznego leczenia 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) !

nawrotu

*charakterystyka dotyczy 95% chorych wigczonych do badania
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.3. Radioterapia stosowana w monoterapii oraz jako

leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu

10.3.1. Zgon

W analizowanych badan zgony z powodu GCTB odnotowano u niewielkiego, zblizonego

odsetka chorych, nieprzekraczajgcego 4%.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponize;.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan Turcotte 1993 i Bhatia 2011

Okres obserwacji RTH — dawka
(zakres) [lata] (zakres) [Gy]

Turcotte - . Srednia Srednia
1993 Zgon Leczeni i nieleczeni SR 7.8 (0.5; 25,0) 48 (30: 60) 1(33,8) | 26
Bhatia Brzezna resekcja guza; Mediana Mediana
2011 290N | awrét guz nieoperacyjny | 8,0 (0,3:28,2) | 50 (20,0: 64,8) | 234 | 58

Zrédio: opracowanie wiasne

10.3.2. Czas przezycia catkowitego

Piecioletni czas przezycia catkowitego wykazano u co najmniej 90% chorych, natomiast 10-

letni czas przezycia catkowitego u 84%.
Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Czasu przezycia catkowitego na podstawie badan Kriz 2012, Bhatia 2011 i Caudell
2003

Okres obserwacji | RTH — dawka

(zakres) [lata] | (zakres)[Gy] Cdsetek” N

Badanie Populacja

5-letni czas przezycia catkowitego*

q Guz nieoperacyjny; nawrot; RTH w . .
2KOriZZ przypadku niecatkowitego chirurgicznego 5 4M8d5|?r213 8 4I;Ae§i|5§ré% 90,0 35
usuniecia guza 4(0.5:29.8) (35; 60)
Bhatia Brzezna resekcja guza; nawrot; guz Mediana Mediana 940 58
2011 nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) 50 (20,0; 64,8) '
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Badanie Populacja

10-letni czas przezycia catkowitego*

Guz nieoperacyjny; SR wigze sig z

Caudell uniemozliwieniem prawidtowego
2003 funkcjonowania lub catkowita resekcja
guza

Okres obserwacji
(zakres) [lata]

Mediana 8,8
Srednia 11,0

(0,7; 34,0)

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

Mediana
46 (25; 65)

Odsetek*

84,0

\

25

* wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wtasne

10.3.3. Czas przezycia wolny od objawéw choroby

Piecioletni estymowany czas przezycia wolny od objawoéw choroby osiggneto od 59% do

81% chorych. Z kolei 10-letni czas przezycia wolny od objawdw choroby wystgpit u 45%

chorych.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 71.

Czasu przezycia wolny od objawéw choroby na podstawie badan Kriz 2012, Bhatia

2011 i Caudell 2003

Badanie Populacja

Okres obserwacji
(zakres) [lata]

RTH — dawka
(zakres) [Gy]

5-letni czas przezycia wolny od objawéw choroby

Guz nieoperacyjny; nawrét; RTH w

Odsetek*

N

Guz nieoperacyjny; SR wigze sie z
Caudell uniemozliwieniem prawidtowego

2003 funkcjonowania lub catkowita resekcja
guza

10-letni czas przezycia wolny od objawow choroby

Mediana 8,8
Srednia 11,0
(0,7; 34,0)

Mediana
46 (25; 65)

' d A Mediana Mediana
przypadku mecaik_ow]tego chirurgicznego 5,4 (0,5; 29,8) 42 (35; 60) 59,0 35
usuniecia guza
Brzezna resekcja guza; nawrét; guz Mediana Mediana 81.0 54
nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) 50 (20,0; 64,8) '

45,0

25

* wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrédto: opracowanie wiasne

10.3.4. Czas do wystgpienia nawrotu miejscowego

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu miejscowego wynosita 11 miesiecy.

Szczegdétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 72.
Mediana czasu do wystapienia nawrotu miejscowego na podstawie badania Caudell
2003

Okres R = VESIERE

dawka
(zakres) (zal_<res)
[mies.]

[Gy]

Badanie | Punkt koncowy Populacja obserwaciji
(zakres) [lata]

Guz nieoperacyjny; SR

Czas przezycia wigze sie z
Caudell wolny do uniemozliwieniem Mediana Mediana 11 (b/d) o5
2003 nawrotu prawidiowego 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65)

miejscowego | funkcjonowania lub catkowita
resekcja guza

Zrédto: opracowanie wtasne

10.3.5. Czas kontroli miejscowej

Estymowany 5-letni czas kontroli miejscowej osiggneto od 60% do 85% chorych, natomiast

10-letni czas kontroli miejscowej odnotowano u od 57% do 77% chorych.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73.
Czas kontroli miejscowej na podstawie badan Kriz 2012, Bhatia 2011, Miszczyk 2001 i
Caudell 2003

Okres obserwacji RTH — dawka

*
(zakres) [lata] (zakres) [Gy] ~ Cdsetek” N

Badanie Populacja

5-letni czas kontroli miejscowej*

Guz nieoperacyjny; nawrét; RTH w

' ’ . . Mediana Mediana
przypadku n|eca+kpw!tego chirurgicznego 5,4 (0,5 29,8) 42 (35: 60) 60,0 35
usuniecia guza
Brzezna resekcja guza; nawrot; guz Mediana Mediana 85.0 54
nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) 50 (20,0; 64,8) ’

10-letni czas kontroli miejscowej*

V[[Er4e741' ¢ SR jako leczenie radykalne lub leczenie Srednia Srednia 770 37
2001 towarzyszgce nieradykalnemu SR 5,0 (b/d) 51,5 (39; 64) '
Guz nieoperacyjny; SR wigze sie z
Caudell uniemozliwieniem prawidtowego Mediana Mediana 570 o5

2003 funkcjonowania lub catkowita resekcja 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65)
guza

* wynik estymowany
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.3.6. Zabiegi ratujace
Zabiegi chirurgicznie przeprowadzano z czestoscig nieprzekraczajgcg ok. 13%. Do

wykonanych zabiegéw zaliczano m.in. amputacje oraz tyzeczkowanie.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 74.

Czestos¢ przeprowadzania zabiegéw ratujgcych na podstawie badan Miszczyk 1999,
Caudell 2003 i Bhatia 2011

Punkt
koncowy

Badanie

Populacja

Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

RTH -
dawka
(zakres)

Zabiegi ratujace ogétem

Nieoperacyjny guz lub umiejscowiony w

Miszczyk b= g . Srednia Mediana 4
1999 o kosc:ach trgdnych do SR; R'SFI;Jako 4,0(0.3:18,2) | bid (39; 66) | (12.5) 32
Zabiegi eczenie towarzyszgce
ratujace Guz nieoperacyjny; SR wigze sie z
Caudell ogotem uniemozliwieniem prawidtowego Mediana Mediana 2 25
2003 funkcjonowania lub catkowita resekcja 8,8 (0,7;34,0) | 46 (25;65) | (8,0)

guza
Amputacja

Nieoperacyjny guz lub umiejscowiony w

Miszczyk . o - . Srednia Mediana 3
1999 Amputacja kosciach trgdnych do SR; RTH jako 40(0,3;18.2) | bid (39; 66) | (9.4) 32
leczenie towarzyszgce SR
Guz nieoperacyjny; SR wigze si¢ z
Caudell Ambutacia uniemozliwieniem prawidtowego Mediana 8,8 Mediana 1 o5
2003 P J funkcjonowania lub catkowita resekcja (0,7; 34,0) 46 (25; 65) | (4,0)

guza

Nieoperacyjny guz lub umiejscowiony w

Pozostate zabiegi chirurgiczne

Miszczyk ERAIITICE " . . Srednia Mediana 1
1999 wanie kosciach trudnych do SR; RTH jako 1 4 576 3. 18 9y | b/d (39; 66) | (3,2) | 32
leczenie towarzyszgce SR
Bhatia Brzezna resekcja guza; nawrét; guz Mediana g/loez:lzlgng 3 54
2011 nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) - (5,6)
Zabieg 64,8)
c_hlrur; Guz nieoperacyjny; SR wigze sie z
Caudell giczny uniemozliwieniem prawidtowego Mediana Mediana 2 25
2003 funkcjonowania lub catkowita resekcja 8,8 (0,7; 34,0) | 46 (25;65) | (8,0)

guza

*nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych rodzaju zabiegu
Zrédto: opracowanie wlasne
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10.3.7. Korzys¢ z leczenia

Kontrole miejscowg wykazano u wysokiego odsetka chorych, tj. 84% (lub w zdecydowanej
wiekszosci guzow). Odpowiedz radiologiczng na leczenie w 6. i 12. miesigcu odnotowano

odpowiednio u 30% i 65% chorych.

Niepowodzenie leczenia wystgpito u mniej niz 19%. Czestos¢ wystepowania wznowy

miescita sie w zakresie od ok. 48 do 67%.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomdrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie

okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

154

Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania korzysci z leczenia na podstawie badan Miszczyk 1999, Kriz 2012, Nair 1999, Bhatia 2011, Turcotte 1993 i

Caudell 2003

Badanie

Punkt koncowy

Miszczyk
2001 o
Kontrola miejscowa

Kriz 2012

Nair 1999

Populacja

Korzys¢ z leczenia

Kontrola miejscowa

SR jako leczenie radykalne lub leczenie towarzyszgce nieradykalnemu

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

Srednia

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

Srednia

n (%)

SR 5,0 (bld) 51,5 (39; 64) | o1 (838) | 37
Guz nieoperacyjny; nawrét; RTH w przypadku niecatkowitego Mediana Mediana 31* 35
chirurgicznego usuniecia guza 5,4 (0,5; 29,8) 42 (35; 60)

Odpowiedz

SR wigze sie z wysokim ryzykiem okaleczenia ze wzgledu na

Nair 1999

Bhatia
2011

towarzyszgce SR
Brak korzysci z leczenia

Niepowodzenie leczenia lub wznowa

Odpowiedz radiologiczna L ) . . ) . . Mediana Mediana
W 6 mies. umiejscowienie lub rozmiar guza; nawrét guza lub RTH jako leczenie 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) 6 (30,0) | 20
towarzyszgce SR
Lo . . SR wigze sie z wysokim ryzykiem okaleczenia ze wzgledu na . .
Odpowiedz radiologiczna e S ) ) . . . Mediana Mediana
W 12 mies. umiejscowienie lub rozmiar guza; nawrét guza lub RTH jako leczenie 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) 13 (65,0) | 20

Turcotte
1993

Caudell
2003

. . . . . . " . . Mediana Mediana
Niepowodzenie leczenia Brzezna resekcja guza; nawrot; guz nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) 50 (20,0; 64,8) 10 (18,5) | 54
o . Srednia Srednia
Leczeni i nieleczeni SR 7.8 (0.5; 25.0) 48 (30: 60) 14 (66,7) | 21
Wznowa
Guz nieoperacyjny; SR wigze sie z uniemozliwieniem prawidtowego Mediana Mediana 12 (48,0) | 25
funkcjonowania lub catkowita resekcja guza 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65) '

*liczba guzdéw
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.3.8. Nasilenie bolu

Catkowite lub czesciowe zmniejszenie nasilenia bélu wystgpito odpowiednio u 85% i 10%

chorych.

W ponizszej tabeli zamieszczono ponize;.

Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania zmiany nasilenia bélu na podstawie badania Nair 1999

owes KM
Badanie Punkt koncowy Populacja obserwacji (zakres) n (%)
zakres) [lata
(zakres) [lata]  “[C0
Catkowite SR wigze sie z wysokim ryzykiem 17 20
[ uspieniebly | oialeczenisevegledune | owana | weaana | €50
4999 Czesciowe nawrét guza lub RTH jako 40(03:130) | 50(40:60) | o |
ustapienie bolu leczenie towarzyszace SR (10,0)

Zrédto: opracowanie wtasne

10.3.9. Przerzuty odlegte

10.3.9.1. Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych

Estymowany odsetek chorych, u ktérych odnotowano 5-letni czas przezycia wolny od

przerzutow odlegtych, wynosit od 72% do 89%.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 77.

Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegtych na podstawie badan Kriz 2012 i Caudell

2003

Okres

Punkt RTH - dawka

Badanie Populacja obserwacji Odsetek*

koncowy (zakres) [Gy]

(zakres) [lata]

N

: Guz nieoperacyjny; nawrét; RTH w . .
50”122 przypadku niecalkowitego . 4'\’('8";”2‘3 . 4';"‘(*;:_‘%%) 890 |35
5 letni chirurgicznego usuniecia guza ’ e ’
DMES Guz nieoperacyjny; SR wigze sie z
Caudell uniemozliwieniem prawidtowego Mediana Mediana 720 o5
2003 funkcjonowania lub catkowita 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65) !
resekcja guza

* wynik estymowany metodg Kaplana-Meiera
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.3.9.2. Czestos¢ wystepowania przerzutéw odlegtych

Przerzuty do ptuc raportowano z czestoscig nieprzekraczajgcg 16%. W pozostatych
badaniach oceniajgcych wystepowanie przerzutéw odlegtych ich czestos¢ miedcita sie
w zakresie od ok. 4% do ok. 11%.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 78.
Czestos¢ wystepowania przerzutow odleglych na podstawie badan Turcotte 1993,
Caudell 2003 i Kriz 2012

Okres
Badanie Populacja obserwacji
(zakres) [lata]

Przerzuty do ptuc

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

Turcotte Srednia Srednia

1993 Leczeni i nieleczeni SR 7,8 (0,5, 25,0) 48 (30; 60) (15.4) 26
Caudell . ng.nle_operacyjpy; SR wiaze Sie z . Mediana Mediana 4
uniemozliwieniem prawidtowego funkcjonowania 25

2003 8,8(0,7;34,0) | 46(25;65) | (16,0)

lub catkowita resekcja guza

Przerzuty odlegte

Kriz Guz nieoperacyjny; nawrdt; RTH w przypadku Mediana Mediana 4

2012 niecatkowitego chirurgicznego usuniecia guza 5,4 (0,5; 29,8) 42 (35; 60) (11,4) 35
Caudell . C.?L.Jz.nle_operacymy; SR wigze Sle z . Mediana Mediana 1
uniemozliwieniem prawidtowego funkcjonowania 25

2003 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65) (4,0

lub catkowita resekcja guza
Zrédto: opracowanie wtasne

10.3.9.3. Czas do wystgpienia przerzutéow odlegtych
Mediana czasu do wystgpienia przerzutéw odlegtych wynosita 18 miesiecy.

Szczegodtowe zestawienie wynikow zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 79.
Mediana czasu do wystgpienia przerzutéw odlegtych na podstawie badania Caudell
2003

Okres Mediana

Punkt RTH - dawka

Badanie c Populacja obserwacji (zakres) N
SEBI] (zakres) [lata] EETEE) IS5 [mies.]
Czas do Guz nieoperacyjny; SR wigze
=L wystapienia sie z uniemozliwieniem Mediana Mediana 18 (b/d) | 25
2003 przerzutéw prawidtowego funkcjonowania 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65)
odlegtych lub catkowita resekcja guza

*80% stanowity przerzuty do ptuc
Zrédto: opracowanie wlasne
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10.4. Podsumowanie oceny skutecznosci radioterapii

Skutecznos¢ radioterapii zostata oceniona na podstawie 21 badah jednoramiennych (Xu
2013, Boriani 2012, Kriz 2012, Bhatia 2011, Ruggieri 2010, Ruka 2010, Junming 2008,
Leggon 2004, Caudell 2003, Feigenberg 2003, Sharma 2002, Miszczyk 2001, Chakravarti
1999, Miszczyk 1999, Nair 1999, Hart 1997, Malone 1995, Bennett 1993; Turcotte 1993,
Bertoni 1992 oraz Sharma 1990) w trzech podgrupach:

radioterapia stosowana w monoterapii;
radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu;
radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszgce leczeniu

chirurgicznemu.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci

stosowania radioterapii oceniono wedtug zalecenn GRADE [8].

Badania dotyczgce radioterapii to retrospektywne badania jednoramienne. W wigkszosci
z 22 analizowanych badan® nie utracono chorych. Jedynie w badaniach Xu 2013, Kriz 2012,
Bhatia 2011, Miszczyk 2001, Turcotte 1993 i Sharma 1990 nie przedstawiono danych
dotyczgcych utraty chorych, przy czym istnieje mozliwos¢, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badania (brak przestanki do obnizenia oceny). We wigczonych do analizy badaniach nie
zaobserwowano powaznych btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych, mimo ze kryteria
wigczenia i wykluczenia nie zostaty opisane w sposéb szczegdtowy. Ze wzgledu na
metodyke jakos¢ danych z badah oceniono jako niskg. Zidentyfikowane ograniczenia
zwigzane z metodykg tych badan nie byly na tyle powazne, aby obniza¢ ocene badanh do

bardzo niskiej.
Waga nastepujgcych punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna:

zgon;
korzy$¢ lub brak korzysci z leczenia;
czas przezycia catkowitego;
sprawnos$¢ stawow;

nasilenie bodlu;

% ocena dotyczy takze badania, uwzglednionego jedynie w ocenie bezpieczenstwa (Ruggieri 2012)
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zabieqi ratujgce;
stan sprawnosci;

profil bezpieczenstwa.

Wyzej wymienione punkty koncowe wydajg sie najbardziej miarodajnymi wyznacznikami
skutecznosci i bezpieczenstwa radioterapii u chorych na GCTB. Waga pozostatych punktow

koncowych zostata okreslona jako wysoka.
Radioterapia stosowana w monoterapii

Zgony z powodu GCTB nie zostaty odnotowane Iub wystepowaly w pojedynczych
przypadkach. Czas przezycia catkowitego, czas kontroli miejscowej, czas przezycia wolny od
objawow lub progresji choroby, a takze czas wolny od przerzutow odlegtych byty stosunkowo
dtugie u wiekszosci chorych. Korzys¢ z leczenia, w tym Kkontrola miejscowa lub brak
progresji, uzyskato wiekszos¢ chorych. Niepowodzenie leczenia wykazano u stosunkowo
niewielkiego odsetka chorych. Mediana czasu do wystgpienia radiologicznej odpowiedzi na
leczenie wynosita 4 miesigce, natomiast mediany czasu wolnego od progresji choroby byty
zroznicowane (od 27 do 123 miesiecy). Zroznicowane byty takze odsetki chorych, u ktérych
wystgpito zmniejszenie nasilenia bolu (od ok. 14% do 97% chorych). Jedynie u niewielkiej
czesci chorych nie przywrécono sprawnosci stawdw. Czesto$¢ wystepowania przerzutow
odlegtych (w tym przerzutow do ptuc) byta dosé niska. Zabiegi ratujgce przeprowadzano
u mniej niz 25% chorych. Poprawe wyniku w skali Karnofsky’ego uzyskata ponad potowa
chorych.

Radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu

Nie odnotowano zgonéw z powodu GCTB Ilub wystepowaty one w pojedynczych
przypadkach. Korzy$¢ z leczenia (kontrola miejscowa lub brak progresji) uzyskano w co
najmniej potowie przypadkéw. Czas przezycia catkowitego, czas kontroli miejscowej, czas
przezycia wolny od objawow, a takze czas wolny od przerzutéw odlegtych byty stosunkowo
diugie u wiekszosci chorych. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 84 miesigce. Czesto$¢ wystepowania przerzutéw odlegtych (w tym przerzutéw do
ptuc) wyniosta maksymalnie 23%, natomiast zabiegéw chirurgicznych w wiekszosci
analizowanych badan do ok. 27%. U wszystkich chorych odnotowano zmniejszenie nasilenia

bolu.
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Radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu

chirurgicznemu

Zgony z powodu GCTB odnotowano u niewielkiego odsetka chorych. Zaréwno czas
przezycia catkowitego, czas kontroli miejscowej, czas przezycia wolny od objawow, jak i czas
wolny od przerzutéw odlegtych byly stosunkowo ditugie u wigekszosci chorych. Wiekszosc¢
chorych uzyskata korzy$¢ z leczenia (tj. kontrole miejscowa). Mediana czasu przezycia
wolnego od nawrotu miejscowego wynosita 11 miesiecy. Czestos¢ wystepowania przerzutow
odlegtych (w tym przerzutéw do ptuc) nie przekraczata 16%, natomiast mediana czasu do ich
wystgpienia wyniosta 18 miesiecy. Zabiegi chirurgicznie wykonano u nie wiecej niz 13%.

Catkowite zmniejszenie nasilenia bélu wystgpito u stosunkowo wysokiego odsetka chorych.
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11. Ocena bezpieczenstwa radioterapii

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa radioterapii
na podstawie 21 badan jednoramiennych (badania Boriani 2012, Kriz 2012, Ruggieri 2012,
Bhatia 2011, Ruka 2010, Ruggieri 2010, Junming 2008, Leggon 2004, Caudell 2003,
Feigenberg 2003, Sharma 2002, Miszczyk 2001, Chakravarti 1999, Miszczyk 1999, Nair
1999, Hart 1997, Malone 1995, Bennett 1993, Turcotte 1993, Bertoni 1992, Sharma 1990)
w podziale na trzy podgrupy:

radioterapia stosowana w monoterapii (badania: Ruka 2010, Leggon 2004,
Caudell 2003, Feigenberg 2003, Chakravarti 1999, Nair 1999, Hart 1997, Malone
1995, Bennett 1993, Turcotte 1993, Sharma 1990);

radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszgace leczeniu chirurgicznemu
(badania Boriani 2012, Ruggieri 2012, Ruggieri 2010, Junming 2008, Leggon 2004,
Caudell 2003, Feigenberg 2003, Sharma 2002, Chakravarti 1999, Nair 1999, Hart
1997, Malone 1995, Turcotte 1993, Bertoni 1992);

radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu
chirurgicznemu, w przypadku, gdy wyniki byty podane tgcznie dla obu podgrup,
a analiza danego wyniku nie byta mozliwa w wyzej wymienionych podgrupach
(badania: Kriz 2012, Bhatia 2011, Feigenberg 2003, Miszczyk 2001, Miszczyk 1999,
Nair 1999, Turcotte 1993).

W ramach wszystkich podgrup ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie

nastepujacych punktéw kohcowych:

zgon;
dziatania niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe zatozenia dotyczgce analizy wynikéw znajdujg sie w rozdziale 10.
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11.1. Radioterapia stosowana w monoterapii

11.1.1. Zgon

W analizowanych badaniach czesto$¢ wystepowania zgonéw nie przekraczata 10%. Jedynie
w przypadku badan Feigenberg 2003 i Leggon 2004 odnotowano odpowiednio 2 i 3
przypadki zgonow (23,1% i 22,2%).

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan Bennett 1993, Nair 1999, Ruka

2010, Leggon 2004, Caudell 2003 i Feigenberg 2003

Okres

: - RTH — dawka
Populacja obserwacji

Punkt

koncowy (zakres) [lata] (zakres) [Gy]
SR niemozliwe z powodu .
Bennett nawrotu lub mozliwosci crtTw]é)nrygh7n(1?r? ‘V; Srednia
. . 3 *
1993 znacznego okaleczenia ze 44% chorych | 42,8 (35;54) | 163 | 16
wzgledu na umiejscowienie in 1
zmiany min. 10)
SR wigze sie z wysokim
. ryzykiem okaleczenia ze Mediana Mediana
N 22k wzgledu na umiejscowienie: | 4,0 (0,3:13,0) | 50 (40:60) | +®&3) | 12
nawrét guza
. SR nieodpowiednie m.in. ze
gon wzgledéw medycznych, . .
Ruka 2010 umiejscowienie guza, 4 8N(|8d5légg 8) Sgt(agééré%) 1(1,3) | 77
nieakceptowalne okaleczenie AT T '
lub w przypadku nawrotéw guza
Leggon . . Srednia Mediana 2
2004 Nieleczeni SR 8,0(0,9;212) | 47,8(40;60) | (222 | °
Caudell Guz nieoperacyin Mediana Mediana 46 1 10
2003 peracyiny 8,8 (0,7; 34,0) (25; 65) (10,0)
Feigenberg . ) Srednia Mediana 3
2003 Nieleczeni SR 12,0 (2,4;258) | 43(35:55) | (231) | 3

*zgon nastgpit wtérnie w wyniku zawatu serca, 10 lat po naswietlaniu zmiany w kosci tédkowatej stepu
prawej stopy. Po zabiegu ratujgcym w obrebie zmiany nie wykryto oznak choroby

**zgony nastgpity w wyniku rozwoju miesaka

Zrédto: opracowanie wiasne

11.1.2. Dzialania niepozadane

W wiekszosci analizowanych badan nie odnotowano przypadkow zeztosliwienia GCTB lub
rozwoju miesaka. Wyjagtek stanowito badanie Ruka 2010, w ktorym zeziosliwienie
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raportowano z czestoscig 2,6%, oraz badan Leggon 2004, Feigenberg 2003, a takze Caudell
2003, w ktérych odnotowano rozwdj miesaka Iub kostniakomiesaka odpowiednio
z czestoscig ok. 22%, 8% i 10%. Powiktania o ciezkim nasileniu i niewielkim nasileniu
odnotowano u od ok. 8% do 13% chorych. Nie odnotowano ciezkich p6znych dziatan

niepozadanych.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 81.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan Malone 1995, Feigenberg 2003, Ruka 2010, Turcotte 1993,
Sharma 1990, Chakravarti 1999, Bennett 1993, Leggon 2004 i Caudell 2003

Badanie

Punkt koncowy

Ciezkie pozne
dziatania
niepozadane

Malone 1995

Powiktanie o
niewielkim nasileniu
— zapalenie ptuc®

Feigenberg
2003

Ruka 2010

Turcotte 1993

Zezlosliwienie

Sharma 1990 GCTB

Chakravarti
1999

Populacja

Inne dziatania niepozadane

Okres obserwacji
(zakres) [lata]

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

n (%)

SR u wiekszosci chorych niemozliwe z powodu nawrotu lub ze wzgledu Srednia Mediana 0(0.,0) 7
na mozliwos¢ znacznego okaleczenia 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) !
Zakazenia i zakazenia pasozytnicze
. ) Srednia Mediana
Nieleczeni SR 12,0 (2,4; 25.8) 43 (35: 55) 1(7,7) 13
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zeztosliwienie GCTB
SR nieodpowiednie m.in. ze wzgledéw medycznych, umiejscowienie Mediana Mediana 2 (2,6) 77
guza, nieakceptowalne okaleczenie lub w przypadku nawrotéw guza 4,8 (0,5; 32,8) 56 (26; 89) !
. . Srednia Srednia
Nieleczeni SR 7.8 (0.5; 25,0) 48 (30; 60) 0(0,0) 5
. ) Srednia i
Nieleczeni SR 9,2 (4; 24) b/d (45; 56,3) 0 (0,0) 30
SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem lub niepetnosprawnoscig z . .
uwagi na umiejscowienie, nawroét, rozmiar guza lub przeciwwskazania 9 3'\23(’6?23 0) 5';'?2(')?”7%) 0(0,0) 7
do zabiegu* ! I !

° w badaniu uzyto okreslenia powiktania (ang. complications), a nie zdarzenia niepozgdane, jednak nie okreslono jednoznacznie czy sg one zwigzane
z radioterapig czy leczeniem chirurgicznym
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, . : Okres obserwaciji RTH — dawka .
Badanie Punkt koncowy Populacja (zakres) [lata] (zakres) [Gy] n (%) N
SR u wiekszosci chorych niemozliwe z powodu nawrotu lub ze wzgledu Srednia Mediana
MENENE 229 na mozliwosé znacznego okaleczenia 15,4 (2,0; 35,0) 35(10,8:55 | 000 | 7
Rozwéj nowotworu ztosliwego
. . e min. 2,7 (63% : .
SRl Bl T e ook macesd | anayenmin 4% |, S%I%, | 000) | 16
chorych min. 10) ' '
. . Srednia ,
Sharma 1990 Nieleczeni SR 9,2 (4: 24) b/d (45; 56,3) 0(0,0) 30
A . . Srednia Mediana
Leggon 2004 Rozwdéj migsaka Nieleczeni SR 8,0 (0.9; 21,2) 47,8 (40: 60) 2(22,2) 9
SR ke sl re haca oxsleczenen Wb repenosranotont | Medna | Mesmna | o000 |
1999 9 / ’ , rozmiarg P 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) :
do zabiegu
Feigenberg . . Srednia Mediana
2003 Nieleczeni SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35,55 | 107N |13
Rozwéj kostniako- . . Mediana Mediana 46
Caudell 2003 miesaka Guz nieoperacyjny 8,8 (0,7; 34.0) (25: 65) 1(10,0) 10
Malone 1995 Rozwdj nowotworu | SR u wiekszosci chorych niemozliwe z powodu nawrotu lub ze wzgledu Srednia Mediana 0(0.0) 7
ztosliwego na mozliwo$¢ znacznego okaleczenia 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) ’
Zaburzenia oka
. Powiklanie o : . .
Feigenberg s oeps o . . Srednia Mediana
2003 ciezkim n’asﬂenlu Nieleczeni SR 12,0 (2,4; 25.8) 43 (35: 55) 1(7,7) 13
zacma
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
p . . L e min. 2,7 (63% .
Bennett 1993 Bél o _cle.z_klm SR nlemozllwe.z powodu nawrotu Iu.b.mozll_wo.sm znacznego chorych min. 5, 44% Srednlla 2 (12,5) 16
nasileniu okaleczenia ze wzgledu na umiejscowienie zmiany chorych min. 10) 42,8 (35; 54)

Zrédio: opracowanie wiasne

*charakterystyka wszystkich chorych wigczonych do badania
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11.1.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu nie zostaty odnotowane w badaniach
analizowanych w ponizszej tabeli. Pozostate zdarzenia niepozadane wystgpity

u pojedynczych chorych, z czestoscig nieprzekraczajgcg ok .11%.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan Bennett 1993,
Ruka 2010, Hart 1997, Leggon 2004 i Feigenberg 2003

Okres
Badanie Punkt koncowy Populacja obserwacji

RTH - dawka

(zakres) [lata] W) e

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

SR niemozliwe z powodu min. 2,7 (63%
Bennett Powikiania o nawrotu lub mozllwo_sm chorych min. Srednia 0
LR | ciezkim nasilenju | Znacznego okaleczenia ze 5, 44% 42,8 (35,54) | (0.0) | 16
wzgledu na umiejscowienie | chorych min. ' ’ ’
zmiany 10)
SR nieodpowiednie m.in.
Powiktania o ze wzgledéw medycznych,
. P umiejscowienie guza, Mediana Mediana 0
R, 2008 ‘(‘c'fszt':é"l‘u';as(')'ze::)‘ nieakceptowalne 48(05:328) | 56(26:89) | (0,0) |7
P okaleczenie lub w
przypadku nawrotéw guza
. . SR niemozliwe ze wzgledu Srednia Mediana 0
bl ALy Powlkiania na umiejscowienie guza 8,4 (2,0; 19,0) 43 (2,4; 50,8) (0,0) 1

Zdarzenia niepozadane
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ostra biataczka

. . Srednia .
Feigenberg szpikowa . . . Mediana 1
2003 prawdopodobnie Nieleczeni SR 20 (82)'4' 433555 | @7 |3

niewywotana RTH

Zaburzenia zotadka i

. sl . . Srednia Mediana 1
Niedroznos¢ jelit Nieleczeni SR 8,0 (0.9; 21,2) 47,8 (40: 60) | (11.1) 9

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.2. Radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace

leczeniu chirurgicznemu

11.2.1. Zgon

W analizowanych badaniach zgony nie zostaty odnotowane bgdz wystgpity w pojedynczych

przypadkach, nie przekraczajgc czestosci ok. 13%.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan Sharma 2002, Nair 1999, Hart
1997, Ruggieri 2010, Feigenberg 2003, Boriani 2012 i Bertoni 1992

Okres — RTH - dawka
obserwacji

(zakres) [lata] ~ (Z3KTes) [GY]

Populacja n®.,) N

koncowy

RTH jako leczenie towarzyszace Srednia 0
2002 Zgon SRw Ieczgnlu guza w obrebie 2,3 (1,0; 10,0) b/d (0.0) 10
czaszki lub kregostupa
. RTH jako leczenie towarzyszace Mediana Mediana 1
NENlfaseil ) Zgon SR 40(03;130) | 50(40:60) |(125) | 8
RTH zastosowana z powodu : . .
# ) . S Srednia Mediana 1
Hart 1997 Zgon mecga’rkpwﬂego chlrurglcznegg 8,4 (2,0:19,0) 43 (2,4:50,8) | (7.7) 13
usuniecia guza lub po nawrocie
Ruggieri Zgon* RTH jako leczenie towarzyszace Mediana Mediana 1 21
2010 9 SR 9,0 (3,0; 23,0) 40 (36; 56) (4,8)
Feigenberg Zoon* RTH jako leczenie towarzyszace Srednia Mediana 1 11
2003 9 SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55) 9,1)
Boriani ZaonA RTH jako leczenie towarzyszace Mediana Srednia 1 17
2012 9 SR 12,1 (1,6:27,3) | bid (32;44) | (5,9)
Bertoni RTH zastosowana z powodu 0
Zgon niecatkowitego chirurgicznego maks. 34 b/d 11
1992 0 (0,0)
usunigcia guza

* zgon nastgpit w wyniku rozwoju miesaka o wysokim stopniu ztosliwosci

# zgon w wyniku zto$liwej progresji choroby do miesaka kosciopochodnego
***u chorego nie odnotowano objawéw choroby

Azgon spowodowany niewydolnoscig sercowo-naczyniowg w okresie
przeprowadzeniu wertebrektomii w obrebie kregu T11

Zrédto: opracowanie wlasne

pooperacyjnym  po
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11.2.2. Dzialania niepozadane

W analizowanych badaniach nie odnotowano przypadkéw zeziosliwienia GCTB. Wyjatek
stanowito badanie Turcotte 1993, w ktérym wystagpity 3 przypadki (14,3%). Nie raportowano
przypadkéw rozwoju miesaka lub kostniakomiesgka bgdz wystepowaty one z czestoscig nie

wiekszg niz ok. 8%. Nie odnotowano innych dziatan niepozadanych.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan Turcotte 1993, Chakravarti 1999, Malone 1995, Junming 2008,
Caudell 2003, Ruggieri 2010, Hart 1997 i Boriani 2012

Badanie Punkt koncowy

Malone Pozne ciezkie

1995 dzialania niepozadane

Turcotte
1993

Chakravarti
1999 Zeztosliwienie GCTB

Malone
1995

Junming
2008

Caudell
2003

Ruggieri
2010

Chakravarti
1999

Populacja

Inne dziatania niepozadane

Wysokie ryzyko nawrotu oraz znaczgcego okaleczenia na skutek Srednia Mediana 0(0,0) 14
nawrotu lub chirurgicznego leczenia nawrotu 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) !

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zeztosliwienie GCTB

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

RTH — dawka

zakres)[Gy] " (%O

nawrotu lub chirurgicznego leczenia nawrotu

Rozwéj nowotworu ztosliwego

o . Srednia Srednia
Leczeni i nieleczeni SR 7.8 (0.5; 25,0) 48 (30: 60) 3(14,3) 21
SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem lub niepetnosprawnoscig z Mediana Mediana 0(0,0) 13
uwagi na umiejscowienie, nawrot lub rozmiar guza* 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) ’
Wysokie ryzyko nawrotu oraz znaczacego okaleczenia na skutek Srednia Mediana 0(0,0) 14

15,4 (2,0; 35,0)

35 (10,8; 55)

Hart 1997

RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego Srednia b/d 0(0,0) 18
usuniecia guza 5,7 (3,0; 10,3) (30; 50) ’
SR wigze sie z uniemozliwieniem prawidtowego funkcjonowania lub Mediana Mediana 1(6,7) 15
catkowita resekcja guza 8,8 (0,7; 34,0) 46 (25; 65) !
Rozwdéj migsaka ] ]
. . Mediana Mediana
RTH jako leczenie towarzyszace SR 9,0 (3.0; 23,0) 40 (36: 56) 1(4,8) 21
SR wigze sie ze znacznym okaleczeniem lub niepetnosprawnoscia z Mediana Mediana 0(0,0) 13
uwagi na umiejscowienie, nawrot lub rozmiar guza* 9,3 (3,0; 19,0) 52 (40; 70) !
Rozwdj RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego Srednia Mediana 1(7,7) 13
kostniakomiesaka usuniecia guza lub po nawrocie 8,4 (2,0; 19,0) 43 (2,4; 50,8) ’
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Badanie

Boriani
2012

Punkt koncowy

Populacja

Okres obserwacji

(zakres) [lata]

Mediana

RTH — dawka

(zakres) [Gy]

Srednia

Malone
1995

Junming
2008

RTH jako leczenie towarzyszace SR 12,1 (1,6: 27.3) bid (32; 44) 1(5,8) 17
Rozwdj nowotworu Wysokie ryzyko nawrotu oraz znaczgcego okaleczenia na skutek Srednia Mediana 0(0,0) 14
ztosliwego nawrotu lub chirurgicznego leczenia nawrotu 15,4 (2,0; 35,0) 35 (10,8; 55) ’

Mielopatia

Zaburzenia uktadu nerwowego

RTH zastosowana z powodu niecatkowitego chirurgicznego
usuniecia guza

Srednia
57 (3,0; 10,3)

(30; 50)

0 (0,0)

18

Zrédio: opracowanie wlasne

*charakterystyka dotyczy 95% chorych wigczonych do badania
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11.2.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane wystgpity u pojedynczych chorych z czestoscig nieprzekraczajgca
ok. 14%.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badan Ruggieri 2012,
Feigenberg 2003, Malone 1995

Okres
Badanie Punkt koncowy Populacja obserwacji

RTH - dawka
(zakres) [lata] W) e

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

Zakazenia

Ruggieri RTH jako leczenie Mediana Mediana

przestrzeni ) . 0(0,0) | 20
2012 glebokich towarzyszace SR 10,0 (3,0; 23,0) 40 (36; 56)
. Ropien . . : . .
Feigenberg prawdopodobnie RTH jako leczenie Srednia Mediana 191 | 11

2003 towarzyszace SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55)

niewywotany RTH

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Objawowe

Wysokie ryzyko
zapalenie kosci i Y vzy

" e nawrotu oraz 2 "
stawéw w stawie )
rzvlegaiacym do znaczgcego Srednia Mediana (14,3)
preylegacy okaleczenia na 15,4 (2,0;35,0) | 35 (10,8; 55)

Zmiany skutek nawrotu lub A 99 e
Kifoza o tagodnym chirurgicznego

nasilegrlliu y leczenia nawrotu 1(71) | 14

Urazy, zatrucia i powiktan

ia po zabiegach

Rozejscie sie

Feigenberg brzegéw rany RTH jako leczenie Srednia Mediana
2003 prawdopodobnie towarzyszace SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55)

niewywotane RTH

Zrédto: opracowanie wiasne

19,1 | 11
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11.3. Radioterapia stosowana w monoterapii oraz jako

leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu

11.3.1. Zgon

W analizowanych badaniach odnotowano pojedyncze przypadki zgonéw o czestosci
wystepowania do 25%, przy czym wysokie odsetki tych zdarzen mogg by¢ spowodowane

niewielkg liczebnoscig grup.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania zgonoéw na podstawie badan Nair 1999, Turcotte 1993 i Bhatia
2011

Okres

Punkt

RTH — dawka

Badanie o Populacja obserwacji n (%)
koncowy (zakres) [lata] (zakres) [Gy]
SR wigze sie z wysokim ryzykiem
okaleczenia ze wzgledu na Mediana Mediana
Nair 1999 Zgon* umiejscowienie lub rozmiar guza; . A 2 (25,0) 8
. - 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60)
nawrot guza lub RTH jako
leczenie towarzyszace SR
Turcotte o . Srednia Srednia
1093 Zgon Leczeni i nieleczeni SR 7,8 (0.5; 25,0) 48 (30; 60) 3(115) | 26
Bhatia Brzezna resekcja guza; nawrdt; Mediana Mediana
2011 Zgon guz nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) | 50 (20,0: 64,8) | (52 | 58

*nie odnotowano progresji choroby
Zrédto: opracowanie wiasne

11.3.2. Dziatania niepozadane

W analizowanych badaniach nie odnotowano przypadkoéw zeztosliwienia GCTB lub rozwoju
nowotworu ztosliwego. Pozostate dziatania niepozgdane wystapity u nie wiecej niz ok. 6%

chorych. Do dziatan tych zaliczono m.in. przetoke kostna.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan Nair 1999, Bhatia
2011, Miszczyk 1999 i Miszczyk 2001

Badanie  Punkt koncowy

Populacja

Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

RTH — dawka
(zakres) [Gy]

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zeztosliwienie GCTB

SR wigze sie z wysokim
ryzykiem okaleczenia ze
wzgledu na umiejscowienie lub Mediana Mediana 0 20
Zeztosliwienie | rozmiar guza; nawrét guzalub | 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) (0,0)
GCTB RTH jako leczenie
towarzyszgce SR
Bhatia Brzezna resekcja guza; Mediana Mediana 0 58
2011 nawroét; guz nieoperacyjny 8,0 (0,3; 28,2) | 50 (20,0; 64,8) | (0,0)
Rozwdj nowotworu ztosliwego
SR wigze sie z wysokim
ryzykiem okaleczenia ze
wzgledu na umiejscowienie lub Mediana Mediana 0 20
rozmiar guza; nawrot guza lub | 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) (0,0)
RTH jako leczenie
Rozwoj towarzyszgce SR
migsaka Guz nieoperacyjny; nawrot;
Kriz RTH w przypadku Mediana Mediana 0 35
2012 niecatkowitego chirurgicznego | 5,4 (0,5; 29,8) 42 (35; 60) (0,0)
usuniecia guza
Bhatia Brzezna resekcja guza; Mediana Mediana 0 58
2011 nawrot; guz nieoperacyjny 8,0(0,3; 28,2) | 50 (20,0;64,8) | (0,0)
- Guz nieoperacyjny; nawrot;
Kriz nol\amoozt‘:/vv ?)jru RTH w przypadku Mediana Mediana 0 35
2012 e niecatkowitego chirurgicznego | 5,4 (0,5; 29,8) 42 (35; 60) (0,0)
ztosliwego .
usunigcia guza
Inne dziatania niepozadane
Ostre lub
pozne dziatania Guz nieoperacyjny; nawrot;
niepozadane RTH w przypadku Mediana Mediana 0 35
powyzej 2. niecatkowitego chirurgicznego | 5,4 (0,5; 29,8) 42 (35; 60) (0,0)
stopnia usuniecia guza
nasilenia
Zaburzenia naczyniowe
Ostre lub SR wigze sie z wysokim
pozne dziatania ryzykiem okglgczema z€ . .
niepozadane — Wzgle_du na umiejscowienie lub Mediana Mediana 1 20
obrzek rozmiar guza; nawrot guza lub | 4,0 (0,3; 13,0) 50 (40; 60) (5,0)
limfat (?zn RTH jako leczenie
yezny towarzyszgce SR
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Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

RTH — dawka

EEBEITIE (zakres) [Gy]

Punkt koncowy Populacja n (%) N

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Nieoperacyjny guz lub ]
Miszczyk umiejscowiony w kosciach Srednia Mediana 2 32
1999 trudnych do SR; RTH jako 4,0 (0,3; 18,2) b/d (39; 66) (6,3)
Przetoka leczenie towarzyszace SR
kostna - :
Miszczyk SR Jﬁa lgéi?é?gﬁ;;%g?: lub Srednia Srednia 2 37
2001 nieradykalnemu SR 5,0 (b/d) 51,5 (39; 64) (5.4)

Zrédio: opracowanie wlasne

11.3.3. Zdarzenia niepozadane

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych zaliczono ostre (ang. acute)
zdarzenia niepozgdane, przewlekte zdarzenia niepozgdane oraz nieznaczne powikiania,
ktore wystapity z czestoscig wynoszgcg odpowiednio ok. 52%, 21% i 17%. Pozostate

zdarzenia odnotowano u maksymailnie ok. 8% chorych.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badan Bhatia 2011,
Feigenberg 2003 i Miszczyk 2001

Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

RTH - dawka

Badanie Punkt koncowy Populacja

(zakres) [Gy]

Ostre (ang. acute)
zdarzenia Brzezna resekcja Mediana Mediana
niepozadane o co guza; nawrét; guz 8,0 (0,3; 28,2) 50 (20,0; 0(0,0) | 58
najmniej 3. stopniu nieoperacyjny AT 64,8)
nasilenia
. Zdarzenia Brzezna resekcja . Mediana
thz)altlla niepozadane w 3. guza; nawrot; guz 8 OM(gd?:‘?lgg 2) 50 (20,0; 2(3,4) | 58
stopniu nasilenia nieoperacyjny AT 64,8)
Feigenberg Powiktania o Leczeni i nieleczeni Srednia Mediana 3 o
2003 ciezkim nasileniu SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55)
Bhatia Ostre zdarzenia Bljzg_z:gvﬁgﬁkcﬁ Mediana ngeggn; 30 58
2011 niepozadane** guza; ' 9 8,0(0,3; 28,2) > (51,7)
nieoperacyjny 64,8)
. Przewlekie Brzezna resekcja . Mediana
thz)altlla zdarzenia guza; nawrot; guz 8 OM(gd?:‘?lgg 2) 50 (20,0; (2](')27) 58
niepozgdane*** nieoperacyjny AT 64,8) ’
Feigenberg Nieznaczne Leczeni i nieleczeni Srednia Mediana 4 24
2003 powiktania SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55) (16,7)
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Badanie

Punkt koncowy

Populacja

Okres
obserwacji
(zakres) [lata]

RTH - dawka
(zakres) [Gy]

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rozwéj
gruczolakoraka

n (%)

" o . Brzezna resekcja . Mediana
Bhatia szyjki macicy — : ot Mediana .
2011 prawdopodobne gurﬁzbnz\r"ggtrnguz 8,0 (0,3; 28,2) 5065122(3))’0’ 1(1.7) | 58
dziatanie P yiny '
niepozadane RTH
Zaburzenia endokrynologiczne
Zdarzenia
niepozadane Brzezna resekcja Mediana Mediana
zwigzane z owulacja guza; nawrét; guz 8,0 (0,3; 28,2) 50 (20,0; 1(1,7) | 58
w 3. stopniu nieoperacyjny AT 64,8)
nasilenia
. Nieregularne Brzezna resekcja . Mediana
Bzré)altlla miesigczki w 3. guza; nawrot; guz 8 OM(gdé?gg 2) 50 (20,0; 1(1,7) | 58
stopniu nasilenia nieoperacyjny AT 64,8)
Zaburzenia neurologiczne
. Nieznaczne S . - . .
Feigenberg . . . Leczeni i nieleczeni Srednia Mediana
powiktania —zespét . . 1(4,2) | 24
2003 Lhermitte'a SR 12,0 (2,4; 25,8) 43 (35; 55)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
SR jako leczenie
Miszczyk P6zna martwica racliéllézlann(?elub Srednia Srednia 361 | 37
2001 skory 5,0 (b/d) 51,5 (39; 64) ’
towarzyszace
nieradykalnemu SR
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
SR jako leczenie
q . iz radykalne lub & . . .
Miszczyk Niesprawnosé ; Srednia Srednia
2001 stawu pczenie 5,0 (bld) 51,5 (39;64) | 2 (&4 | 37
owarzyszace
nieradykalnemu SR
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
. Nieznaczne S . . .
Feigenberg . Y, Leczeni i nieleczeni Srednia Mediana
2003 powiktania — bdl o SR 12,0 (2.4: 25,8) | 43(35:55) | 2(83) | 24

ciezkim nasileniu

*liczba zdarzen

**gtdwnie zmiany skérne w 1. lub
***gtéwnie zmiany skorne
Zrédto: opracowanie wiasne

2. stopniu nasilenia

11.4. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa radioterapii

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa radioterapii

na podstawie 21 badan jednoramiennych (badania Boriani 2012, Kriz 2012, Ruggieri 2012,
Bhatia 2011, Ruka 2010, Ruggieri 2010, Junming 2008, Leggon 2004, Caudell 2003,
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Feigenberg 2003, Sharma 2002, Miszczyk 2001, Chakravarti 1999, Miszczyk 1999, Nair
1999, Hart 1997, Malone 1995, Bennett 1993, Turcotte 1993, Bertoni 1992, Sharma 1990)
w podziale na trzy podgrupy:

radioterapia stosowana w monoterapii;
radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu;
radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszgce leczeniu

chirurgicznemu.

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacja MedDRA.

Jakosé¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczehAstwa
stosowania radioterapii oceniono wedtug zalecen GRADE [15]. Szczegdtowg ocene

zamieszczono w rozdziale 10.

Waga wszystkich punktéw kohcowych dotyczgcych bezpieczenstwa zostata okreslona jako

krytyczna.
Radioterapia stosowana w monoterapii

Czesto$¢ wystepowania zgondw nie przekraczata 10% w wiekszosci analizowanych badan,
jednak w niektérych wynosita nawet do ok. 23% chorych. Nie raportowano przypadkéw
zezto$liwienia GCTB lub rozwoju miesaka badz ich czestos¢ byta niska. W wigkszo$ci badan
nie odnotowano réwniez zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, natomiast pozostate

zdarzenia niepozgdane wystgpity u pojedynczych chorych (maksymalnie ok .11%).
Radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu

Zgony nie zostaly odnotowane badz wystgpity w pojedynczych przypadkach. W wiekszosci
badan, w ktdrych oceniano czesto$¢ wystepowania zeztosliwienia GCTB, nie odnotowano
takich przypadkéw, jednak w jednym z analizowanych badan czesto$¢ ta wyniosta 14,3%.
Nie zaobserwowano przypadkow rozwoju miesaka lub kostniakomiesgka bgadz wystepowaty
one z czestoscig do ok. 8%. Nie odnotowano innych dziatan niepozadanych. Zdarzenia

niepozgadane wystgpity u pojedynczych chorych (maksymalnie ok. 14% chorych).




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym
@ uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
A\ A\ olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze 176
N1 =T spowodowacé ciezkie okaleczenie — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu

chirurgicznemu

W analizowanych badaniach odnotowano pojedyncze przypadki zgonéw. Nie odnotowano
przypadkéw zeztoSliwienia GCTB lub rozwoju nowotworu ztosliwego, a pozostate dziatania
niepozadane (w tym przetoka kostna) wystgpity maksymalnie u ok 6% chorych. Wsrod
najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezy wymieni¢ ostre zdarzenia
niepozgdane, przewlekie zdarzenia niepozadane oraz nieznaczne®’ powiktania (odpowiednio

ok. 52%, 21% i 17%). Pozostate zdarzenia odnotowano u nie wiecej niz ok. 8% chorych.

*" (ang. minor)
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12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie 3 dokumentow:

PBRER/PSUR 2013 [66];
Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva®[67];
FDA 2014 [69].

12.1. PBRER/PSUR dla produktu Xgeva®
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12.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

12.2.1. Specjalne ostrzezenie i srodki ostroznosci

U chorych z guzem olbrzymiokomdrkowym kosci znanym, ale wystepujgcym niezbyt czesto,
ryzykiem jest uzto$liwienie guza olbrzymiokomérkowego kosci lub progresja do choroby
przerzutowej. Chorych nalezy obserwowa¢ w kierunku radiologicznych oznak nowotworu
ztosliwego oraz nowego ogniska rozrzedzenia struktury kostnej lub osteolizy. Dostepne dane
kliniczne nie wskazujg na istnienie zwigkszonego ryzyka zeziosliwienia u chorych z guzem

olbrzymiokomérkowym koéci leczonych produktem Xgeva®.
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Suplementacja wapniem i witaming D

U wszystkich chorych konieczna jest suplementacja wapniem i witaming D, o ile u chorego

nie wystepuje hiperkalcemia.
Hipokalcemia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Xgeva® konieczne jest skorygowanie istniejgcej
hipokalcemii. Hipokalcemia moze pojawi¢ sie w kazdym momencie leczenia produktem
Xgeva®. Kontrolowanie stezenia wapnia nalezy prowadzié przed podaniem pierwszej dawki
produktu Xgeva®, w okresie 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki lub jesli wystapig objawy
wskazujgce na hipokalcemie. Dodatkowg kontrole stezenia wapnia nalezy rozwazy¢ takze
podczas leczenia chorych z czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga tego

stan chorego.

Chorych nalezy zacheca¢ do zgtaszania objawéw wskazujgcych na hipokalcemie. Jezeli
hipokalcemia wystapi w trakcie leczenia produktem Xgeva® konieczne moze byé

zastosowanie dodatkowej suplementacji wapniem i dodatkowego monitorowania.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej
hipokalcemii (w tym przypadkéw zakonczonych zgonem). Wiekszos¢ przypadkéw
wystepowata w czasie pierwszych tygodni leczenia, jednak mogg one wystgpi¢ takze

w pozniejszym okresie.
Zaburzenia czynnosci nerek

Chorzy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub
otrzymujacy dializoterapie sg narazeni na wieksze ryzyko rozwoju hipokalcemii. Ryzyko
wystgpienia hipokalcemii i towarzyszacego jej zwigkszenia stezenia hormonu przytarczyc
jest tym wieksze, im wyzszy jest stopieh nasilenia zaburzen czynnosci nerek. Regularne

kontrolowanie stezenia wapnia w tej grupie chorych jest szczegdlnie wazne.
Martwica kosci szczeki

Martwica kosci szczeki wystepowata czesto u chorych leczonych produktem Xgeva®.
W badaniach klinicznych ONJ wystepowata czesciej przy diuzszej ekspozycji na produkt.

Wiekszos¢ przypadkéw obserwowano w okresie 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.
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Znane czynniki ryzyka ONJ obejmujg m.in. inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np.
ekstrakcja zeba, wszczepianie implantéw stomatologicznych, zabiegi chirurgiczne w obrebie
jamy ustnej), nieodpowiednig higiene jamy ustnej lub inne wystepujgce wczesniej choroby
stomatologiczne, zakazenia, podeszly wiek, jednoczesne stosowanie innych terapii (np.
chemioterapia, kortykosteroidy, inhibitory angiogenezy, radioterapia gtowy i szyi), palenie
tytoniu i wczesniejsze leczenie bisfosfonianami. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Xgeva® nalezy indywidualnie ocenié¢ stosunek korzysci do ryzyka u kazdego chorego

z czynnikami ryzyka wystgpienia ONJ.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Xgeva® zalecane jest przeprowadzenie badania
i zapobiegawczego leczenia stomatologicznego. Nie nalezy rozpoczynaé stosowania
produktu Xgeva® u chorych z aktywnymi zmianami w obrebie jamy ustnej i szczeki
wymagajgcymi leczenia chirurgicznego lub u chorych, ktérzy nie wyzdrowieli catkowicie po

zabiegu chirurgicznym w obrebie jamy ustnej.

Podczas leczenia produktem Xgeva® wszyscy chorzy powinni dbaé o wtasciwa higiene jamy
ustnej, mie€¢ zapewniong rutynowg opieke stomatologa oraz niezwiocznie zgtaszaé¢ wszelkie
objawy wystepujgce w obrebie jamy ustnej, w tym ruchomos¢ zebow, bdl lub obrzek. Chorzy
powinni zapozna¢ sie z informacjami dotyczgcymi objawéw ONJ zawartymi w ulotce

informacyjnej.

Plan leczenia kazdego chorego, u ktérego wystgpi ONJ powinien zosta¢ ustalony w Scistej
wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzgcym i stomatologiem lub chirurgiem szczekowym
z doswiadczeniem w zakresie ONJ. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania

produktu Xgeva® do czasu wyleczenia i jesli to mozliwe, ograniczyé czynniki ryzyka.
Atypowe ztamania kosci udowej

U chorych otrzymujacych produkt Xgeva® zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej. Moga
one wystgpi¢ w zwigzku z niewielkim urazem okolicy podkretarzowej i trzonu kosci udowej
lub bez zwigzku z urazem. Ztamania te majg charakterystyczny obraz radiograficzny.
Atypowe ztamania kosci udowej zgtaszano réwniez u chorych z niektéorymi chorobami
wspotistniejgcymi (np. niedobdr witaminy D, reumatoidalne zapalenie stawéw, hipofosfatazja)
i u chorych stosujgcych niektére produkty lecznicze (np. bisfosfoniany, glikokortykosteroidy,
inhibitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystepowaty takze bez zwigzku z terapig

antyresorpcyjng. Podobne ztamania, zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem bisfosfonianow,
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sg czesto obustronne. Dlatego tez u chorych leczonych denosumabem, ktorzy doznali
ztamania trzonu kosci udowej, powinna zosta¢ oceniona druga kos¢ udowa. U chorych
leczonych produktem Xgeva®, u ktérych podejrzewa sie wystgpienie atypowego ztamania
kosci udowej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu okreslenia stosunku korzysci
do ryzyka dla danego chorego. Podczas leczenia produktem Xgeva® wskazane jest, aby
chorzy byli poinformowani o potrzebie zgtaszania wystgpienia nowego lub nietypowego bdlu
uda, biodra lub pachwiny. U chorych, u ktérych wystepujg takie objawy, powinno sie

przeprowadzi¢ badanie w kierunku niekompletnego ztamania koéci udowej.
Inne

Chorzy leczeni produktem Xgeva® nie powinni byé réwnoczesnie leczeni innymi produktami
leczniczymi zawierajgcymi denosumab (ze wskazaniami osteoporotycznymi) oraz nie

powinni by¢ rownoczesnie leczeni bisfosfonianami.

12.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Xgeva® badano w grupie:

5931 chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym Kkosci
w badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorych
oceniano  skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania produktu  Xgeva®
w zapobieganiu powiktaniom kostnym w poréwnaniu z kwasem zoledronowym;

523 chorych z guzem olbrzymiokomérkowym koéci w jednoramiennych badaniach

klinicznych badajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo produktu Xgeva®.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w trzech badaniach
klinicznych Il fazy i dwoch badaniach klinicznych Il fazy. Klasyfikowano je wedtug
nastepujacej konwenciji: bardzo czeste (21/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste
(=1/1000 do < 1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadkie (<1/10 000).

Tabela 89.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych denosumabem

Dziatanie niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Nadwrazliwos$c¢ na lek Rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Hipokalcemia Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipofosfatemia Czesto
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Dziatanie niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznosé Bardzo czesto
klatki piersiowej i Srédpiersia ¢
Biegunka Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Ekstrakcja zeba Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Nadmierna potliwos¢ Czesto
Bol miesniowo-szkieletowy Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i . L .
tkanki facznej Martwica kosci szczeki Czesto
Atypowe ztamania kos$ci udowej Rzadko
Zrédio: opracowanie wiasne
Hipokalcemia
W dwdch jednoramiennych badaniach fazy |1l z wudziatem chorych z guzem

olbrzymiokomérkowym kosci hipokalcemia wystgpita u 5,7% chorych. Zadne z dziatan

niepozagdanych nie zostato uznane za ciezkie.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej
hipokalcemii (w tym przypadkéw zakonczonych zgonem). Wiekszo$¢ przypadkéw
obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia. Do klinicznych objawow ciezkiej objawowej
hipokalcemii nalezy wydtuzenie odcinka QT, tezyczka, drgawki i zaburzenia $wiadomosci
(wtym $pigczka). Do objawdw hipokalcemii obserwowanych podczas badan klinicznych

nalezaty parestezje lub sztywnos¢ miesni, drzenia, kurcze i skurcze miesni.
Martwica kosci szczeki

W dwdch badaniach klinicznych fazy Il prowadzonych bez grupy kontrolnej z udziatem
chorych z guzem olbrzymiokomérkowym kosci, ONJ wystgpita u 2,3% (12 z 523) chorych
leczonych produktem Xgeva® (mediana catkowitej ekspozycji wyniosta 20,3 miesiecy;
zakres: 0 — 83,4). Skorygowana o pacjentolata czesto$¢ wystepowania ONJ wyniosta 0,2%
w pierwszym roku leczenia i 1,7% w drugim roku leczenia. Mediana czasu do wystgpienia
ONJ wyniosta 19,4 miesiecy (zakres: 11 — 40). Biorgc pod uwage czas trwania ekspozyciji,
dostepne dane dotyczace chorych z guzem olbrzymiokomérkowym kosci sg
niewystarczajgce do dokonania oceny ryzyka ONJ w okresie dtuzszym niz 2 lata.

Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z lekiem

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszane byty przypadki nadwrazliwosci,
w tym reakcje anafilaktyczne, u chorych przyjmujgcych produkt Xgeva®.
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Atypowe ztamania kosci udowej

W programie badan klinicznych, u chorych leczonych denosumabem rzadko zgtaszano

atypowe ztamania kosci udowe;.
Bol miesniowo-szkieletowy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u chorych przyjmujgcych produkt Xgeva®
obserwowano wystepowanie bolu miesniowo-szkieletowego, w tym przypadkow bélu
o0 bardzo duzym nasileniu. W badaniach klinicznych bdl  migsniowo-szkieletowy
obserwowano bardzo czesto zaréwno w grupie przyjmujgcej denosumab, jak i w grupie
leczonej kwasem zoledronowym. Bol miesniowo-szkieletowy prowadzgcy do przerwania

terapii badanym lekiem wystepowat niezbyt czesto.
Dzieci i mlodziez

Produkt Xgeva® badano w otwartym badaniu z udziatem 18 pacjentéw z dojrzatym uktadem
kostnym, u ktérych wystepowat guz olbrzymiokomérkowy kosci. Na podstawie dostepnych
ograniczonych danych mozna stwierdzi¢, ze profil bezpieczehstwa jest zblizony do

obserwowanego u chorych dorostych.

12.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

FDA 2014

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA, wydanym przez producenta leku Xgeva®,
zamieszczono informacje, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi
w badaniach klinicznych u chorych na GCTB, wystepujgcymi co najmniej u 10% chorych,

byty bol stawdw, bdl glowy, nudnosci, bél plecéw, zmeczenie oraz bol konczyn.

W badaniach Klinicznych dla denosumabu najczestszymi ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi byta martwica kosci szczeki oraz zapalenie szpiku kostnego szczeki (0,7%

chorych). Profil bezpieczenstwa denosumabu byt zblizony u dorostych i mtodziezy.

Hipokalcemia o umiarkowanym nasileniu (skorygowane stezenie wapnia ponizej 8-7 mg/dl
lub ponizej 2-1,75 mmol/l) wystepowata u 2,6% chorych stosujacych denosumab.
Hipofosfatemia o ciezkim nasileniu (stezenie fosforu ponizej 2-1 mg/dl lub ponizej 0,6-0,3

mmol/l) wystepowata u 9,5% chorych.
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Martwica kosci szczeki zostata potwierdzona u 4 chorych (1,3%) leczonych denosumabem

w badaniach klinicznych.
12.4. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa

W dokumentach odnalezionych w czasie dodatkowej oceny bezpieczenstwa,
w szczegolnosci podkreslono istnienie, zwigzanego ze stosowaniem denosumabu, ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczeki i hipokalcemii. Dodatkowo wsréd zagrozen wymienia sie
hipofosfatemie, reakcje nadwrazliwosci oraz atypowe ztamania kosci udowej. W przypadku
chorych na GCTB wskazuje sie na wystepowanie bolu stawow, gtowy, plecéw lub konczyn,
nudno$ci oraz zmeczenie. Do najciezszych zdarzen raportowanych w badaniach klinicznych
zaliczono wymieniong juz wczesniej martwice kosci szczeki oraz zapalenie szpiku kostnego

szczeki. Profil bezpieczenstwa denosumabu u dorostych i mtodziezy jest porownywalny.

Na podstawie dokumentéw odnalezionych w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa mozna
stwierdzié, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Xgeva® w leczeniu chorych na
GCTB ocenia sie jako korzystny. Denosumab stanowi wazng i unikalng opcje terapeutyczng

w tej rzadkiej chorobie.
13. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych denosumab i radioterapie lub badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego dla wymienionych opciji
terapeutycznych;

nie odnaleziono badan oceniajgcych radioterapie zblizonych do badan dla denosumabu
pod wzgledem metodyki, okreséw obserwacji i punktéw kohcowych;

odnaleziono jedynie badania jednoramienne dla denosumabu i radioterapii, ale z uwagi
na catkowicie odmienng specyfike leczenia dla denosumabu i radioterapii zdecydowano,
ze zestawienie wynikow odnalezionych badan nie jest mozliwe;

przedstawione w analizie dostepne wyniki badan dla radioterapii majg jedynie charakter

pogladowy;
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cze$¢ wynikdw w badaniu Thomas 2010 odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze
sie z nimi pewne ryzyko niepewnosci;

w przypadku badan oceniajgcych radioterapie oceniano jedynie punkty koncowe
odnoszace sie do skutecznosci, ktére w ocenie analitykbw, wydawaty sie istotne
klinicznie oraz punkty koncowe odnoszgce sie do bezpieczenstwa radioterapii
(nie uwzgledniano punktéow koncowych odnoszgcych sie do powiktan okotooperacyjnych
oraz punktow przedstawiajgcych wyniki w podgrupach w zaleznosci od rozmiaru guza,
ptci, wieku oraz innych czynnikéw prognostycznych);

z uwagi na trudnosci w jednoznacznym okresleniu populacji chorych uczestniczacych
w badaniach oceniajgcych radioterapie (operacyjny czy nieoperacyjny GCTB),
zdecydowano o przedstawieniu wynikow w zaleznosci od rodzaju podawanej chorym
radioterapii (RTH w monoterapii oraz RTH jako leczenie towarzyszgce zabiegom
chirurgicznym);

w wiekszosci odnalezionych badan dla radioterapii nie przedstawiono danych
dotyczgcych utraty chorych;

w badaniu Leggon 2004 oraz Sharma 1990 u niewielkiego odsetka chorych zastosowano
radioterapie w skojarzeniu z chemioterapig;

czes$¢ wynikow pochodzgcych z badania Xu 2013 odnosi sie do chorych, ktorzy nie
stosowali radioterapii (40,2%);

w badaniu Bhatia 2011 brali udziat chorzy na ztosliwy guz olbrzymiokomadrkowy (6,9%),
ktéry nie stanowi populacji docelowej w niniejszej analizie;

cze$¢ wynikdow pochodzacych z badania Turcotte 2003 odnosi sie do chorych, ktérzy nie
stosowali radioterapii (19,2%);

mediany lub $rednie okreséw obserwacji oraz zastosowanych dawek radioterapii
podawano, o ile byto to mozliwe, dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu, ze
wzgledu na fakt, ze nie w kazdym z badan mozliwe bylo uwzglednienie doktadnych
danych dla analizowanych podgrup — w zwigzku z tym przyjeto spdjne podejscie opisane
powyzej dla wszystkich analizowanych badan oceniajgcych radioterapie;

w przypadku niektérych badan oceniajgcych radioterapie, analitycy oceniali niewielkie
podgrupy chorych, w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup nie zawsze mogg byc¢

miarodajne.
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo denosumabu oraz
radioterapii. Ze wzgledu na fakt, ze niemozliwe byto zestawienie odnalezionych badan
jednoramiennych (m.in. catkowicie odmienne okresy obserwacji, metodyka), wyniki dla
analizowanych opcji terapeutycznych zaprezentowano niezaleznie. Ponadto, nalezy

podkresli¢, ze wyniki przedstawione dla radioterapii majg wytgcznie charakter pogladowy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie denosumabu
w leczeniu dorostych i miodziezy z dojrzatym ukfadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze

spowodowac ciezkie okaleczenie.
OCENA SKUTECZNOSCI DENOSUMABU
Nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

U chorych leczonych denosumabem progresje raportowano bardzo rzadko, a niemal
u wszystkich chorych uzyskano odpowiedz catkowitg, czesciowg lub stabilizacje choroby.
Korzys¢ kliniczng ogdtem (m.in. zmniejszenie nasilenia bodlu, zwiekszenie sprawnosci
ruchowej, usprawnienie funkcjonowania) odnotowano u ok. 40% chorych. Istotnym jest, ze
u wiekszosci chorych odnotowano zmniejszenie nasilenia bolu (u czesci juz po 1 tygodniu
leczenia), a efekt ten byt istotny klinicznie. Mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie
zmniejszenia nasilenia bolu wyniosta 30 dni, natomiast mediana czasu do istotnego
klinicznie zwigkszenia nasilenia bolu wyniosta az 23 miesigce. Dzieki leczeniu
denosumabem prawie 40% chorych zmienito dotychczas stosowany silny opioid na staby lek

przeciwbdlowy lub catkowicie przestato stosowac leczenie przeciwbdlowe.
Operacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci

Sposréd planowanych poczgtkowo okaleczajgcych zabiegdw chirurgicznych, po leczeniu
denosumabem, ostatecznie przeprowadzono jedynie 26% zabiegdw. Z 44 planowanych
powaznych zabiegéw chirurgicznych wykonano zaledwie 3, a w przypadku pozostatych 56
mniej inwazyjnych planowanych zabiegdw, przeprowadzono jedynie 23. U ponad potowy
chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu wykonano zabieg mniej okaleczajgcy niz

poczatkowo planowano (61,5%), natomiast u ok. 35% przeprowadzono zabieg zgodny
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Z planowanym. Mediana czasu do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego wyniosta 723
dni. Prawie wszyscy chorzy uzyskali odpowiedz catkowitg, odpowiedz czesciowg lub
stabilizacje choroby, a mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub czesciowej
wynosita 28 tygodni. Korzysc¢ kliniczng odnotowano u ponad potowy analizowanych chorych.
Nalezy podkredli¢, ze u wiekszosci chorych zaobserwowano istotnie kliniczne zmniejszenie
nasilenia bolu (odczuwalne u czesci chorych juz po 1 tygodniu leczenia). Mediana czasu do
wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bolu wyniosta 15 dni. U ponad 40%
chorych stosowanie denosumabu umozliwito zmiane silnego opioidu na staby lek

przeciwbdlowy lub catkowite zaprzestanie stosowania leczenia przeciwbolowego.
Nieoperacyjny i operacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

Progresje choroby odnotowano u nieznacznego odsetka chorych. Liczba chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, zalezata od przyjetych kryteriéw. Obiektywng odpowiedz
na leczenie (catkowitg lub czesciowg), odpowiedz definiowang wedtug kryteriow Choi oraz
odpowiedz w ocenie radiologicznej odnotowano u okoto 67-76% chorych. Odpowiedz
definiowana m.in. jako eliminacja co najmniej 90% komoérek olbrzymich wystgpita u prawie
86% chorych. Niemal wszyscy chorzy uzyskali odpowiedz zgodnie z kryteriami EORTC,
z kolei wszyscy chorzy odpowiedzieli na leczenie w ocenie histologicznej. U bardzo
wysokiego odsetka chorych odnotowano kontrole nowotworu. Mediana czasu do wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosita 3,1 miesigca. Korzys¢ kliniczng
zaobserwowano u wiekszosci analizowanych chorych (84%). U niemal 30% chorych
wystgpita natomiast regeneracja kosci. Dodatkowo zaobserwowano ponad 71% spadek
stezenia N-telopeptydu w moczu oraz niemal 80% spadek stezenia C-telopeptydu typu 1

W surowicy.

Skutecznos¢ denosumabu we wszystkich analizowanych podgrupach nalezy oceni¢ jako
bardzo wysokg, a uzyskane wyniki, w opinii analitykow, wskazujg na duzg site analizowane;j

interwencji.
OCENA BEZPIECZENSTWA DENOSUMABU

Dziatania niepozgdane (w tym bdle stawdw oraz martwica kosci szczeki) odnotowano u
nieznacznego odsetka chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem obserwowano u ok.
9-14% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane w 3., 4. lub 5. stopniu nasilenia ogétem

wystepowaty z czestoscig do 18%. Zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 84-90%
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(najczesciej raportowano bodl stawow, bél gtowy, nudnosci i zmeczenie). Wsrdd zdarzen o
szczegoblnym zainteresowaniu, u niewielkiego odsetka chorych odnotowano hipokalcemie
(jako inne niz ciezkie zdarzenie niepozgdane), natomiast potwierdzong martwice kosci
szczeki u 1,1%. W badaniach odnotowano jedynie 2 zgony, a zaden z nich nie wigzat sie
Z leczeniem z zastosowaniem denosumabu. Nie zaobserwowano obecnosci przeciwciat

wigzgcych denosumab.
OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA RADIOTERAPII

Ocena radioterapii zostata wykonana na podstawie badan o niskiej jakosci, z odmiennymi
okresami obserwaciji, niewielkg liczebnoscig grup i podgrup oraz o zréznicowanych punktach
koncowych. Dodatkowo, badania przeprowadzono na przestrzeni kilkudziesieciu lat. Wyniki
odnoszace sie do skuteczno$ci radioterapii wydajg sie zadowalajgce, jednak wnioskowanie
na podstawie zebranych dowoddéw wigze sie ze znacznymi ograniczeniami. W tym miejscu,
ponownie nalezy podkresli¢, ze zebrane w analizie dowody odnoszgce sie do radioterapii

majg jedynie charakter poglgdowy, a samo leczenie nie jest wskazywane jako terapia

z wyboru i nie zawsze jest zalecane. [ RN
I Fonadio, zgodnie z ekspertem, ktérego opinie

zamieszczono w Raporcie ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej AOTMIT [1], jedyng

skuteczng terapig w zaawansowanych GCTB jest denosumab.

W odniesieniu do bezpieczenstwa radioterapii nalezy podkresli¢ ryzyko rozwoju miesaka lub
zeztodliwienia GCTB bezposrednio zwigzane ze stosowaniem tej opcji terapeutyczne;.
Pomimo ze w analizowanych badaniach wymienione dziatania niepozgdane wystepowaty
stosunkowo rzadko, nalezy podkresli¢, ze ich rozwdj moze bezposrednio przyczynic¢ sie do
zgonu (sg to nowotwory ztosliwe), w przeciwienstwie do GCTB, ktéry jest nowotworem

tagodnym i rzadko prowadzi do zgonu chorego.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa denosumabu

W dokumentach odnalezionych w czasie dodatkowej oceny bezpieczenstwa denosumabu
podkreslono istnienie ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki i hipokalcemii zwigzanego
ze stosowaniem denosumabu. Ponadto wskazano takze na hipofosfatemie, reakcje
nadwrazliwosci oraz atypowe ztamania kosci udowej. W przypadku chorych na GCTB

odnotowano przypadki bolu stawdw, gtowy, plecow lub konczyn, nudnosci oraz zmeczenia.
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Najciezsze zdarzenia raportowane w badaniach Kklinicznych to, wskazana uprzednio,
martwica kosci szczeki oraz zapalenie szpiku kostnego szczeki. Profil bezpieczenstwa
denosumabu u dorostych i mtodziezy jest poréwnywalny, a stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku Xgeva® w leczeniu chorych na GCTB oceniany jest jako korzystny.

Whnioski

Denosumab jest leczeniem wysoce skutecznym, zaréwno u chorych, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci, jak i u chorych, u ktérych zabieg chirurgiczny
moze spowodowac ciezkie okaleczenie. Niemal wszyscy chorzy z nieoperacyjnym guzem
odpowiedzieli na leczenie, a wiekszo$¢ chorych z guzem operacyjnym unikneta koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Profil bezpieczenstwa denosumabu nalezy uzna¢
za akceptowalny. W odniesieniu do radioterapii niemozliwe jest wyciggniecie
jednoznacznych wnioskow, mimo ze ta opcja terapeutyczna wydaje sie stosunkowo
skuteczna. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w czasie stosowania radioterapii istnieje ryzyko
rozwoju miesaka bagdz zeztoSliwienia guza, co nastepnie moze doprowadzi¢ do zgonu
chorego. Dla porownania, do najciezszych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem denosumabu zalicza sie martwice kosci szczeki. Nalezy jednak podkreslic, ze
u chorych, u ktorych to zdarzenie wystgpito, wystepowaty istotne czynniki zwigkszajgce
ryzyko jego wystgpienia (np. ekstrakcja zeba). Odpowiednia profilaktyka moze zapobiec

wystgpieniu tego dziatania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie denosumabu
w praktyce klinicznej i lek ten nalezy uznac¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii guza olbrzymiokomérkowego kosci. Zgodnie z opinig eksperta w Raporcie ws.
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej AOTMIT [1], denosumab jest jednym
Z najskuteczniejszych lekow w onkologii, dajgc w okoto 90% eradykacje komérek guza
olbrzymiokomoérkowego i uwapnienie zmian nowotworowych. Nalezy zaznaczy¢, ze
denosumab u zdecydowanej wiekszosci chorych pozwala zachowaé wysokg lub petng
sprawnos$¢, umozliwiajgcg powrét do praktycznie petnej aktywnosci zawodowej i spotecznej.
Stosowanie denosumabu moze zapobiec okaleczeniu na cate zycie, tym samym

pozbawiajgc mozliwosci powrotu do aktywnosci zawodowe;.
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15. Dyskusja

Wyniki badan oraz innych odnalezionych dowodéw naukowych oceniajgcych denosumab,
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy, wskazujg na bardzo wysokg skutecznos¢
denosumabu w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorych
wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny
moze spowodowac ciezkie okaleczenie. Profil bezpieczenstwa denosumabu nalezy uznaé za
akceptowalny. Dodatkowo nalezy wspomnie¢, ze badanie Chawla 2013 nie zostato do tej
pory zakonczone, w zwigzku z czym wyniki pochodzgce z tego badania sg wstepne. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wysoka skutecznos¢ potwierdzona we wcze$niejszym badaniu
(Thomas 2010), pozwala wnioskowa¢, ze ostateczne wyniki pochodzgce z badania Chawla

2013 bedg rownie zadowalajgce, co wyniki wstepne.

-
)
3
o)
0
>
3
3
£
(2}
N
£

analizy nie uwzgledniano danych z abstraktow i

ge)
)
@
N
o)
>
=
Q
Q

=

o
>
=
®
=
D
>
Q

=
>

<
o
>

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe

oceniane w analizie skutecznosci, majg wage krytyczng lub wysoka, poniewaz wptywajg na
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istotne klinicznie wyniki oraz sg niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci
denosumabu w populacji docelowej. Wage wszystkich punktow koncowych w analizie
bezpieczenstwa oceniono natomiast jako krytyczng. Na podstawie oceny weditug zalecen
GRADE stwierdzono, iz ze wzgledu na metodyke jakos¢ danych pochodzacych z badanh jest

niska.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakoéci badan. Jej wyniki
(odnoszgce sie do denosumabu) oparte zostaly na eksperymentalnych badaniach
jednoramiennych. Liczebno$¢ grup w badaniach byta dosé wysoka, jak na tak rzadko
wystepujgca jednostke chorobg, a zréznicowanie populacji w petni reprezentatywne (chorzy
operacyjni i nieoperacyjni, chorzy, u ktérych wystgpit nawrét choroby, chorzy stosujgcy
denosumab jako | linie leczenia). Wiarygodnos¢ obniza brak mozliwosci poréwnania
bezposredniego, posredniego badz nawet zestawienia badan jednoramiennych dla
porownania DEN vs RTH. Dodatkowym niesprzyjajgcym czynnikiem jest przedstawienie
wynikéw dla radioterapii, pochodzgcych z retrospektywnych badan jednoramiennych, jedynie
w charakterze pogladowym. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy

jest Srednia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono wszystkie dostepne w analizowanej populacji badania dla denosumabu
(eksperymentalne) oraz dokumenty umozliwiajgce dokonanie dodatkowej oceny
bezpieczenstwa. Przeprowadzenie badania dla denosumabu z grupg kontrolng wydaje sie
nieuzasadnione, ze wzgledu na brak alternatywnej terapii, ktéra stosowana jest w podobny
sposob i dla ktérej wyniki analizuje sie w zblizonym okresie obserwaciji. Zgodnie z ekspertem
opiniujgcym w Raporcie ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej AOTMIT [1], jedyng
skuteczng terapig w zaawansowanych GCTB jest denosumab. Badana w analizie populacja,
jak wczesniej wspomniano, moze zosta¢ uznana za w petni reprezentatywng, a wyniki

koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono jedno opracowanie wtérne,
w ktorym analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu
w analizowanej populacji. Opracowanie to dotyczyto badan, ktére zostaly uwzglednione
w niniejszej analizie, a wnioski ptyngce z badan i opracowania wtoérnego nalezy uznac¢ za

spojne.
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Niniejszej analizy nie nalezy traktowac¢ jako standardowej analizy klinicznej. Nie zawiera ona
typowego poréwnania dwoch opciji terapeutycznych, jednak nalezy zasadniczo podkreslic, ze
denosumab stanowi bardzo istothg opcje terapeutyczng w leczeniu guza
olbrzymiokomoérkowego kosci. Wskazywana w analizie radioterapia, ktorej wyniki sg
widoczne po dluzszym czasie, a profil bezpieczenstwa jest mniej korzystny niz profil
bezpieczenstwa denosumabu (ze wzgledu na zeztoSliwienie GCTB lub rozwdj miesaka,
ktorych skutek moze byC nieodwracalny, w poréwnaniu do =zdarzen Iub dziatan
niepozadanych wywotywanych przez denosumab) jest opcjg o catkiem odmiennej specyfice.
Wyniki badan przeprowadzonych dla radioterapii nie mogg zosta¢ odpowiednio zestawione
z wynikami badan dla denosumabu. Mimo to, badania oceniajgce denosumab, wskazujg
jednoznacznie na jego wysoka skutecznose, | KGN
I Do vodz3 tego takze wnioski ekspertéw opiniujacych
w ramach Raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej AOTMIT [1]. Podkresla sie przy
tym, ze denosumab w zdecydowanej wiekszosci przypadkow pozwala chorym zachowaé
wysokg lub petng sprawnos¢, umozliwiajgcg powrdt do praktycznie petnej aktywnosci
zawodowej i spotecznej, co z kolei przyktada sie na zmniejszenie absencji chorobowej
w pracy. Fakt ten tym bardziej nalezy podkresli¢, ze GCTB dotyczy w szczegdlnosci osob
miodych badz w Srednim wieku, tj. w wieku 20-40 lat. Stosowanie denosumabu w tej
populacji moze zapobiec okaleczeniu tych chorych na cate zycie, tym samym pozbawiajgc

ich mozliwosci powrotu do aktywnosci zawodowej.
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16. Zatgczniki
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16.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 90
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla denosumabu w populacji docelowej

Numer Data Data
identyfikacyjny SEE SIpeEIiErel; HIEIDETHE, rozpoczecia = zakonczenia
An Open-label, Multi-center . . . ,
: ! Badanie trwajgce, Eksperymentalne, Ocena bezpieczenstwa . .
Denos:rrlr?gs Iznsstlljgi ;; With NCT00680992 w fazie rekrutaciji Amgen otwarte, i skutecznosci denosumabu CZ;(;(\;VéeC Grzuglz;en
. ! chorych jednoramienne u chorych na GCTB
Giant Cell Tumor of Bone

- Zrodto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2015 .
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16.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 91.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej 2z minimalnymi  wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest
zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw

epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Podrozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, Rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Podrozdziaty 7.4 7.5

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Podrozdziat 7.3.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 10 11

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest
zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7. Wska’zapie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, Podrozdziat 7.9
badan pierwotnych do przegladu

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Zatagcznik 16.4

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji Tak, Podrozdziaty 7.4 i 7.5
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow oraz Zatacznik 16.9

— w postaci diagramu

10. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie | Tak, Podrozdziat 7.9.1 oraz
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Zatgczniki 16.7 1 16.8

technologii wnioskowanej od technologii opcjonalne;j

10.2 | Kryteridow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Zatgczniki 16.7 1 16.8
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Zatgczniki 16.7 1 16.8
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Zatgczniki 16.7 1 16.8

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, Zatgczniki 16.7 1 16.8

10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak, 7.9.2

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakoriczeniem Tak, Zataczniki 16.7 1 16.8

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Zataczniki 16.7 1 16.8

11. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 8-11

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze Zzrodet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA

Zrédto: opracowanie wlasne

Tak, Rozdziat 12
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16.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 92.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdblnych zapytan — | etap

Wyniki w bazie

Wyniki w bazie

Gl The Cochrane Eirsese
Zapytanie bazie Medline : [ab, ti, ot, kw],
. Library
[All Fields] [All text] dla #8
dodatkowo pt
#1 (tumour* OR tumor*) 1374 389 29 166 1528 487
#2 (cell AND giant) 42 382 233 25034
#3 #1 AND #2 10 401 51 9154
#4 (osteoclastoma* OR GCTB) 422 1 486
#5 #3 OR #4 10 583 51 9373
#6 (bone OR bones) 1033536 29 580 673 046
#7 #5 AND #6 4 447 27 3550
("systematic review" OR "literature review" OR
#8 "literature search" OR metaanalysis OR "meta- 361 409 n/d 400 704
analysis” OR "meta analysis" OR systematic*)
#9 #7 AND #8 89 n/d 84

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (11), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 16

Zrédto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 19.01.2015 .

Tabela 93.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegoblnych zapytan — Il i lll etap

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie

. LS W EEE The Cochrane Embase
Zapytanie Medline ib b ti kwl dI
[All Fields] Library [ab, ti, ot, kw] dla
[All text] #8 dodatkowo pt
#1 (tumour* OR tumor*) 1374 389 29 166 1528 487
#2 (cell AND giant) 42 382 233 25034
#3 #1 AND #2 10 401 51 9154
#4 (osteoclastoma* OR GCTB) 422 1 486
#5 #3 OR #4 10 583 51 9373
#6 (bone OR bones) 1033536 29 580 673 046
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Wyniki w bazie | Wyniki w bazie

The Cochrane Embase
Library [ab, ti, ot, kw] dla
[All text] #8 dodatkowo pt

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

#7 #5 AND #6 4447 27 3 550

(study OR studies OR trial* OR trial OR random*
OR randomised OR randomized OR controlled
OR control OR prospectiv OR comparativ* OR
#8 cohort* OR retrospectiv* OR observational OR 10 809 760 n/d 10 425 216
"cross-sectional” OR "cross sectional* OR
"follow-up" OR "clinical trial" OR blind* OR
mask*)

#9 #7 AND #8 2018 n/d 1609

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (11), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 16

Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 19.01.2015 .

16.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 94.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECE

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) denosumab OR Xgeva
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) denosumab OR Xgeva
http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Administration) denosumab OR Xgeva 46
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov

denosumab OR Xgeva 95

URPLWMIPB* Xgeva 3
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Baza Strategia

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

denosumab

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrodio: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 20.01.2015 .
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16.5. Charakterystyka przegladu systematycznego

wilgczonego do analizy

Kaiser 2014 [40]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan: Tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IlIA;
Przeszukane bazy danych (okres wyszukiwania): Medline (od stycznia 1950 do stycznia 2014);
Liczba publikacji wigczonych: 6 (w tym 1 jednoramienne badanie dla DEN, pozostate badania oceniaty
zastosowanie bisfosfonianéw58);
Sponsor: b/d.

CEL PRZEGLADU

Ocena stopnia rekomendac;ji (stabo, umiarkowanie lub silnie) w obecnych doniesieniach literaturowych celowanej
terapii uktadowej jako standardu leczenia chorych na GCTB.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wigczenia badan pierwotnych:

@  dostepne publikacje w jezyku angielskim;
przedstawienie wynikdow w populacji chorych na operacyjny lub nieoperacyjny GCTB, przy czym co
najmniej jedna z podgrup otrzymywata leczenie uktadowe z zastosowaniem inhibitora RANKL Iub
bisfosfoniandw;

uczestnictwo w badaniu minimum 10 chorych z potwierdzonym histopatologicznie GCTB;
@ okre$lenie okresu obserwaciji chorych w badaniu;

w przypadku badan prowadzonych w jednym osrodku opisujgcych wyniki dla tej samej grupy chorych na
GCTB otrzymujagcych leczenie ukfadowe, do przeglagdu wigczano jedynie badanie najnowsze i
najliczniejsze.

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

%  brak danych dla chorych lub wynikéw dotyczacych uktadowego leczenia GCTB.

*% W ramach opisu charakterystyki i wnioskéw autoréw przeglgdu systematycznego opisano jedynie
badanie dla denosumabu
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INTERWENCJA

Kaiser 2014 [40]

WSKAZANIE

LICZBA

OKRES

DEN (120 mg) podawany
podskérnie co 4 tyg. (kohorta 1., 2 i
3). Chorzy otrzymali dodatkowe
dawki DEN w 8. i 15. dniu

u ktorych przeprowadzono SR
otrzymali nastepnie 6 dawek DEN.
Mediana liczby dawek DEN
wynosita 13,0 (7,0; 20,0).

Leczenie towarzyszace: zalecano
codzienng suplementacje wapniem
(500 mg) oraz witaming D (400
j-m.).

ocena skutecznosci;

pierwszego cyklu leczenia. Chorzy, |*

Chorzy zakwalifikowani do udziatu w
badaniu zostali podzieleni na 3 kohorty :

kohorta 1. — chorzy z nieoperacyjnym
GCTB;

kohorta 2. — chorzy, u ktérych
planowano przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego wigzacego si¢ z
okaleczeniem;

kohorta 3. — chorzy uczestniczacy w
poprzednim badaniu klinicznym dla
DEN w populacji chorych na GCTB
(chorzy zaréwno z nieoperacyjnym
guzem, jak i guzem, ktérego leczenie
chirurgiczne wigze sie z okaleczeniem)

ocena profilu bezpieczenstwa.

CHORYCH

Kohorta 1.:
N=169

Kohorta 2.:
N=101

Kohorta 3.:
N=11

OBSERWACIJI

Srednia
(zakres) [mies.]
Ogotem: 10,4
(5,3; 16;7);
Kohorta 1.:
13 (b/d);
Kohorta 2.:
9,2 (4,2;12,9)

PUNKTY KONCOWE
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16.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy dla denosumabu

Badanie Chawla 2013 wraz z publikacja Martin-Broto 2014 [41, 42]

METODYKA

Badanie prospektywne®, eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, z grupami réwnolegtymi,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Przydzial chorych do grupy: chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia zostali wigczani do badania miedzy
wrzesniem 2008 a marcem 2011 roku. Chorzy zakwalifikowani do udziatu w badaniu zostali podzieleni na
3 kohorty. Do kohorty 1. wtgczono chorych z nieoperacyjnym guzem olbrzymiokomérkowym (tj. z guzem
w obrebie rdzenia kregowego, kosci krzyzowej lub z GCTB dajgcym przerzuty, m.in. do ptuc). Kohorta 2. sktadata
sie z chorych, u ktérych planowano przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego wigzacego sie z okaleczeniem (np.
resekcja stawu, amputacja konczyny, hemipelwektomia). Do kohorty 3. przydzielono natomiast chorych
uczestniczacych w poprzednim badaniu klinicznym dla DEN w populaciji chorych na GCTB®;

Skala NOS:

Dobor proby:***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy:***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: tacznie badanie przedwczesnie zakonczyto 41 (14,5%) z 282 wigczonych
chorych;

Z kohorty 1. utracono 21 (12,4%) ze 170 chorych, w tym 7 (4,1%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
2 (1,2%) z powodu przeprowadzenia catkowitej resekcji guzael, 1 (0,6%) chorego z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 1 (0,6%) z powodu progresji choroby, 2 (1,2%) chorych z powodu koniecznosci zastosowania
alternatywnej metody leczenia, 1 (0,6%) z powodu zajscia w cigze, 2 (1,2%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
4 (2,4%) z powodu decyzji administracyjnych oraz 1 (0,6%) chorego utracono z innych powoddéw.

Z kohorty 2. utracono 20 (19,8%) ze 101 chorych, w tym 1 (1,0%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
10 (9,9%) z powodu przeprowadzenia catkowitej resekcji guza, 2 (2,0%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 2 (2,0%) z powodu progresji choroby, 1 (1,0%) z powodu utraty z okresu obserwacji oraz
4 (4,0%) z powodu decyzji administracyjnych;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: Amgen;

Liczba osrodkow: 29 (Ameryka Poétnocna, Europa, Australia);

Okres obserwacji:

Badanie Chawla 2013: mediana (roz. ¢wiart.) czasu uczestnictwa w badaniu dla tgcznej populacji chorych
wynosita 10,4 mies. (5,3; 16,7); dla kohorty 1. mediana (roz. éwiart.) okresu obserwacji wynosita 13,0 mies. (5,8;
21,0), dla kohorty 2. mediana (roz. ¢wiart.) okresu obserwacji wynosita 9,2 mies. (4,2; 12,9) badanie nie zostato
zakonczone w chwili publikacji wynikow;

Publikacja Martin-Broto 2014: do momentu opublikowania danych maksymalny czas leczenia chorych w badaniu
wynosit 30 miesiecy; badanie nie zostato zakonczone w chwili publikacji wynikow;

%9 jedynie analiza wynikébw badan obrazowych zostata przeprowadzona na podstawie

retrospektywnego, niezaleznego przeglgdu danych w oparciu o okreslone uprzednio kryteria

® do badania Thomas 2010 wigczono dorostych chorych, u ktérych potwierdzono, na podstawie
wyniku badania histopatologicznego, obecnos¢ guza olbrzymiokomérkowego (nawrotowego lub
uwazanego za nieoperacyjny (83,8% chorych) lub operacyjny (16,2% chorych))

! z powodu braku obecnosci guza resztkowego zgodnie z protokotem u chorych przerwano
podawanie DEN
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Badanie Chawla 2013 wraz z publikacja Martin-Broto 2014 [41, 42]
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
© dorosli i mlodziez z dojrzatym uktadem kostnym oraz z obecnoscig co najmniej jednej dojrzatej kosci
dtugiej (tj. kosci zamknietej chrzgstkg nasadows);
212r.z.;
masa ciata = 45 kg;
guz olbrzymiokomorkowy kosci potwierdzony badaniem histologicznym;
mierzalna w ocenie radiologicznej aktywna choroba rok przed kwalifikacjg do badania;
stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego wynoszacy = 50%.

Kryteria wykluczenia:

stosowanie w chwili kwalifikacji do badania alternatywnych metod leczenia GCTB (tj. radioterapia,
chemioterapia, embolizacja, bisfosfoniany);

@ rozpoznanie lub podejrzenie obecno$ci migsaka, bogato unaczynionego guza innego niz
olbrzymiokomaérkowy, brunatnego guza kosci, choroby Pageta;

¢  rozpoznanie innego nowotworu ztosliwego w czasie ostatnich 5 lat;

¢ obecnos$¢ w chwili kwalifikacji do badania lub w wywiadzie: martwicy kosci szczeki lub zapalenia szpiku
kostnego szczeki, aktywnej choroby w obrebie jamy ustnej wymagajgcej przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego, niezagojone obszary po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego w obrebie jamy ustnej;
cigza.

Chawla 2013

Grupa badana (DEN)

Dane demograficzne

Kohorta 1. Kohorta 2. Kohorta 3.

Liczba chorych 170 101 11
Mezczyzni, n (%) 68 (40,0) 44 (43,6) 6 (54,5)
Mediana (roz. ¢wiar.) [lata] 33 (26; 45) 34 (25; 43) 30 (24; 44)
od 212 do <18 r.z., n (%) 8 (4,7) 2(2,0) 0(0,0)
Pierwotny, operacyjny 0(0,0) 63 (62,4) 0(0,0)
Typ guza y
olbrzymio- Nawrotowy, operacyjny 0 (0,0) 38 (37,6) 0(0,0)
komorlz:;\;vego, Pierwotny, nieoperacyjny 48 (28,2) 0(0,0) 2(18,2)
n (%
Nawrotowy, nieoperacyjny 122 (71,8) 0(0,0) 9(81,8)
Kosé udowa, piszczelowa,
strzatkowa, rzepka lub 14 (8,2) 60 (59,4) 1(9,1)
kolano, staw skokowy
Ptuco 43 (25,3) 2(2,0) 4 (36,4)
Kos¢ krzyzowa 42 (24,7) 4 (4,0 2(18,2)
Umiejscowienie KOéé mlednlcy 23 (13,5) 13 (12,9) 0 (0,0)
e AR, Kos¢ ramienna
0, ’
i) ({2 promieniowa, kos¢ tokciowa, 14 (8,2) 18 (17,8) 1(9,1)
srodrecze lub paliczki
Kregi (szyjny, piersiowy lub
ledzwiowy) 21 (12,4) 3(3,0) 3(27,3)
Czaszka 8 (4,7) 0(0,0) 0(0,0)
Miednica (wylacznie tkanka 2(11) 0(0,0) 0 (0,0
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miekka)
Inne® 3(1,8) 1(1,0) 0(0,0)
Zabieg chirurgiczny 130 (76,5) 44 (43,6) 0(0,0)
Radioterapia 42 (24,7) 6 (5,9) 0(0,0)
S UL Chemioterapia lub
stosowanego immunoterapia 24 (14,1) 2(2,0) 0(0,0)
leczenia, n (%)
Bisfosfoniany (i.v.) 32 (18,8) 10 (9,9) 0(0,0)
Bisfosfoniany (p.o.) 7(4,1) 1(1,0) 0(0,0)
Chawla 2013 (publikacja Martin-Broto 2014)
Kos¢ udowa, piszczelowa,
strzatkowa, rzepka lub 14 (8,2) 57 (56,4)
kolano
Ptuco 42 (24,7) 2(2,0)
Kos¢ krzyzowa 42 (24,7) 4 (4,0)
Kos¢ miednicy 23 (13,5) 12 (11,9)
Umiejscowienie Kosé ramienna
Ieczor:}ej(é)r;lany, promieniowa lub srédrecze 11(6.5) 17(16.8)
Kregi (szyjny, piersiowy lub
ledzwiowy) 21 (12,4) 3(3,0)
Czaszka 7(41) 0(0,0)
Miednica (wylacznie tkanka
mickka) 2(11) 0(0,0) n/d
Inne 8 (4,7) 6 (5,9)
tagodne lub brak bélu (0-4) 86 (50,6) 45 (44,6)
Nasilenie bolu Umiarkowane (5-6) 26 (15,3) 20 (19,8)
w skali BPI-SF,
n (%) Ciezkie (7-10) 50 (29,4) 29 (28,7)
Brak danych 8 (4,7) 7 (6,9)
Staby lek przeciwbdélowy lub
brak leczenia
Stosowanie lekow przec|wbé|°weg° 114 (67'1) 87 (86‘1)
przeciwlzél)owych, (wynik w skali AQA®® £2)
n (%
Silny opioid
(wynik w skali AQA 23) 56 (32.9) 14 (13.9)

Interwencja badana: denosumab (120 mg) podawany podskérnie co 4 tygodnie (kohorta 1.,2 i 3). Chorzy
otrzymali dodatkowe dawki DEN w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu leczenia®.

2w tym zmiana zlokalizowana w obrebie tkanki migkkiej za odnogg przepony, zaotrzewnowo,

w obrebie tkanki miekkiej okolicy kregéw szyjnych i zmiana umiejscowiona w kosci gnykowej; kazda
Z wymienionych zmian zostata odnotowana u 1 chorego

ang. analgesic quantification algorithm — skala stuzgca do oceny rodzaju stosowanych lekéw
&rzeciwbélowych

dane dotyczace kohorty 3. przedstawiono na podstawie informacji zawartych w badaniu Thomas
2010
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Badanie Chawla 2013 wraz z publikacja Martin-Broto 2014 [41, 42]
Chorzy, u ktérych przeprowadzono catkowitg resekcje guza otrzymali po resekcji 6 dawek DEN.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby, zalecenia przerwania leczenia przez badacza
lub sponsora badania, braku korzysci klinicznych w opinii badacza, decyzji chorego, cigzy lub zastosowania
leczenia niedozwolonego w ramach protokotu badania. Dostosowanie dawki DEN nie byto dozwolone.

Mediana (roz. ¢wiart.) liczby dawek DEN wynosita 13,0 (7,0; 20,0).

Publikacja Martin-Broto 2014: w publikacji podano dodatkowo informacje, ze chorzy otrzymywali DEN do 30
miesigca.

Leczenie towarzyszgce: zalecano codzienng suplementacje wapniem (w dawce =500 mg) oraz witaming D (w
dawce 2400 j.m.).

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

progresja choroby;

czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu;
odpowiedz na leczenie;

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;
korzy$¢ kliniczna;

zmiana nasilenia bélu;

czas do wystgpienia zmniejszenia lub zwiekszenia nasilenia bodlu;
zmiana stosowanych lekéw przeciwbdlowych;
przeprowadzanie zabiegoéw chirurgicznych;
zmiana rodzaju zabiegu chirurgicznego;

czas do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.

Zrédio: opracowanie wiasne
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Badanie Thomas 2010 [43]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Przydziat chorych do grupy: chorzy spetniajacy kryteria wtgczenia zostali wigczani do badania migdzy lipcem
2006 a styczniem 2008 roku;

Skala NOS:

Dobor proby:***
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy:***;
Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: tacznie badanie przedwczesnie zakonczyto 4 (10,8%) z 37 zrandomizowanych
chorych, w tym 2 (5,4%) z powodu progresji ztosliwego GCTB, 1 (2,7%) z powodu decyzji administracyjnych oraz
1 (2,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: Amgen, Inc.;

Liczba osrodkow: 8 (USA, Europa, Australia);

Okres obserwacji: do momentu opublikowania danych maksymalny czas uczestnica chorych w badaniu wynosit
18 miesiecy; badanie nie zostato zakoriczone w chwili publikacii;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

218r.z;

guz olbrzymiokomodrkowy kosci potwierdzony badaniem histologicznym;

mierzalny i potwierdzony w ocenie radiologicznej GCTB (= 10 mm w najszerszym wymiarze);

guz nawrotowy lub uwazany za nieoperacyjny (np. resekcja nie moze by¢ wykonana bez uszkodzenia
nerwow lub znacznego uposledzenia sprawnosci stawow);

stan sprawnosci w skali ECOG® wynoszacy 0, 1 lub 2.

Kryteria wykluczenia:

zabieg chirurgiczny w obrebie zajetej powierzchni lub konczyny planowany w ciggu 28 dni od podania
pierwszej dawki DEN;

naswietlanie zajetego obszaru w ciggu 28 dni przed kwalifikacjg do badania;

rozpoznanie miesaka kosciopochodnego lub brunatnego guza kosci;

rozpoznanie innego nowotworu ztosliwego w czasie ostatnich 5 lat (z wyjagtkiem nowotworu
podstawnokomérkowego lub nowotworu szyjki macicy in situ);

stosowanie denosumabu w wywiadzie;

przyjmowanie bisfosfonianéw (podawanych i.v. lub p.o.), kalcytoniny lub interferonu alfa-2a w chwili
kwalifikacji do badania;

cigza.

Dane demograficzne

Dane demograficzne Grupa badana (DEN)

Liczba chorych 37

Mezczyzni, n (%) 17 (45,9)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 30 (19; 63)

g ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawcza
zrzeszajaca specjalistéw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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Badanie Thomas 2010 [43]
Rasa biata, n (%) 27 (73,0)

Pierwotny, nieoperacyjny 13 (35,1)

Typ guza
olbrzymiokomoérkowego, n (%)

Nawrotowy, nieoperacyjny 18 (48,6)

Nawrotowy, operacyjny 6 (16,2)

Stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1, n (%) 34 (91,9)

Zawartos¢ olbrzymich komérek w tkance guza, wykazana na
podstawie biopsji przeprowadzonej podczas kwalifikacji do 30,0 (20,0; 40,0)
badania, mediana (roz. éwiar.) [%]*

Kosci miednicy 10 (27,8)
Kosé klr;zr)e/;c:,vsv::j :ouab kosci 4(11,1)
Umiejscowienie najwigkszej — "~
zmiany, n (%)* Ptuco 9 (25,0)
Kosci konczyny dolnej 8(22,2)
Kosci konczyny goérnej 5(13,9)
Zabieg chirurgiczny 28 (75,7)
Radioterapia 8 (21,6)
Chemioterapia 6 (16,2)
Rk “llgzze::i'g ﬁtg;);)wanego Bisfosfoniany (i.v.) 5(13,5)
Bisfosfoniany (p.o.) 1(2,7)
Interferon 2(5,4)
Kalcytonina 0(0,0)

Interwencja badana: denosumab (120 mg) podawany podskoérnie co 4 tygodnie. Chorzy otrzymali dodatkowe
dawki DEN w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu leczenia.

Leczenie kontynuowano do czasu catkowitej resekcji guza, progresji choroby bez odniesienia korzysci klinicznej
lub decyzji chorego.

Leczenie towarzyszace: zalecano codzienng suplementacje wapniem (w dawce 500 mg) oraz witaming D
(w dawce 400 j.m.). Inne metody leczenia GCTB nie byly dozwolone w badaniu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz nowotworu na leczenie;

korzys¢ kliniczna;

regeneracja kosci;

zmiana stezenia N-telopeptydu w moczu (w 2. mies. badania wzgledem wartosci poczatkowych);

zmiana stezenia C-telopeptydu typu 1 w surowicy (w 2. mies. badania wzgledem wartosci poczgtkowych);
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

zmiana stezenia N-telopeptydu w moczu (od 3. do 21. mies.);
¢ zmiana stezenia C-telopeptydu typu 1 w surowicy (od 3. do 21. mies.);
¢ indywidualne oraz $rednie stezenie denosumabu po podaniu podskérnym (od 1. do 13. mies.).

*dla N=36, poniewaz w przypadku 1 chorego nie przeprowadzono oceny radiologicznej i biopsji
Zrédto: opracowanie wiasne
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16.7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy dla radioterapii

Xu 2013 [65]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1995 a 2011;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: National Natural Science Foundation of China;
Liczba osrodkow: 1 (Chiny);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 2,2 (0,2; 12,8) lat;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p< 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

GCTB umiejscowiony w kregostupie;
¢ leczenie chirurgiczne.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne*

Parametr Grupa badana w tym RTH + SR (n=61)

Liczba chorych 102

Wiek, mediana (zakres) [lata] 32 (11; 65)
Mezczyzni, n (%) 36 (35,3)

Umiejscowienie guza, n (%) Kregostup 102 (100,0)

Pierwotny 71 (69,6)
Nawrotowy 31 (30,4)

Status choroby, n (%)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 31 (30,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) b/d (40; 55).

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@  czas przezycia wolny od objawéw choroby;

@ brak korzysci z leczenia.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

“  punkty kofcowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
* uwzglednione dane dla 41 (40,2%) chorych nieotrzymujgcych RTH
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Boriani 2012 [47]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono dane jedynie dla chorych
otrzymujagcych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1970 do 2005;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: brak sponsora;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: mediana (zakres) 12,1 (1,6; 27,3) lat;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p< 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ GCTB umiejscowiony w kregostupie;
¢ leczenie chirurgiczne.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr (RTH + SR)

Liczba chorych 17

Wiek, mediana (zakres) [lata] 27 (11; 56)
Mezczyzni, n (%)* 9 (56,3)

Umiejscowienie guza, n (%) Kregostup 17 (100,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) b/d (32; 44).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

®  zgon;
®  korzys¢ z leczenia;
@  brak korzysci z leczenia;
@ przerzuty odlegte;
@  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

®  punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
* dane dla N=16 chorych
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moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu

Kriz 2012 [53]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 6 (Niemcy);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 5,4 (0,5; 29,8) lat;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

Kryteria wigczenia:

@ GCTB potwierdzony w ocenie histologicznej.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1975 a 2010;

POPULACJA

Grupa badana (RTH+SR)
w tym RTH (n=19)

35

Wiek, mediana (zakres) [lata]

30 (12; 71)

Mezczyzni, n (%)

15 (42,9)

Kregostup

16 (45,7)

Miednica

10 (28,6)

Kos¢ ramienna

2 (5,7)

Umiejscowienie guza, n (%)
Kos¢ udowa

2 (5,7)

Kosci reki

2(5.7)

Kos¢ skroniowa

1(2,9)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%)
INTERWENCJA

od 1,0 do 3,0 Gy (mediana 2,0 Gy).

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) 42 (35; 60). W ramach zrédet promieniowania
wykorzystywano m.in. Co lub akcelerator liniowy (5-15 MV). Zakres pojedynczej frakcji promieniowania wynosit

16 (45,7)
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Kriz 2012 [53]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@  czas przezycia catkowitego;

czas przezycia wolny od objawéw choroby;
czas kontroli miejscowej;

korzys¢ z leczenia;

brak korzysci z leczenia;

czas przezycia wolny od przerzutéow odlegtych
przerzuty odlegte (odsetek);

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.

> @ © @ @
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Ruggieri 2012 [60]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe (w analizie uwzgledniono wyniki jedynie dla
chorych na GCTB otrzymujgcych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1976 do 2005;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono 1 (3,7%) chorego z 27 chorych na GCTB (brak danych
dotyczacych podania u chorego RTH);

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: brak sponsora;

Liczba osrodkow: 1 (Witochy);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 10 (3; 23) lat;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

#  potwierdzony histologicznie GCTB lub struniak;

¢  resekcja kosci krzyzowej (struniak) lub wyciecie (GCTB);
Kryteria wykluczenia:

¢ b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana

Farametr RTH+SR (n=20)

Liczba chorych 27

Radioterapia, n (%) 20 (74,1)

Wiek, srednia (zakres) [lata] 30 (14, 68)
Mezczyzni, n (%) 6 (22,2)

Umiejscowienie guza, n (%) Kos¢ krzyzowa 27 (100,0)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 5 (18,5)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) 40 (36; 56).

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koficowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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Bhatia 2011 [46]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania kolejno wtaczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1976 a 2007;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 9 (Europa, Ameryka Poétnocna);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 8 (0,3; 28,2) lat;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

¢ GCTB po brzeznej resekcji, po nawrocie lub nieoperacyjny.
Kryteria wykluczenia:

& bl/d.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr w tym RTH (n=13), RTH+SR (n=45)

Liczba chorych 58

Wiek, mediana (zakres) [lata]® 31 (12; 84)
Mezczyzni, n (%) 30 (54,5)
Guz olbrzymiokomoérkowy kosci 54 (93,1)
Rozpoznanie, n (%)
Ztosliwy guz olbrzymiokomoérkowy 4 (6,9)
Konczyna 30 (51,7)
Kosci twarzoczaszki 2(3,4)
Kregostup 11 (19,0)
Umiejscowienie guza, n (%) =
Zebralobojczyk 1(1,7)
Miednica i odcinek ledzwiowy 4 (6,9)
Miednica 10 (17,2)
Pierwotny 45 (77,6)
Status choroby, n (%)
Nawrotowy 13 (22,4)
Resekcja brzezna, guz resztkowy 33 (57,9)
. . - Nieoperacyjny ze wzgledu na zajecie 13 (22.8
Wskazanie do radioterapii w narzadow (22,8)
badaniu**, n (%)
Nawroét 9 (15,8)

Leczenie paliatywne 2(3,5)
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Bhatia 2011 [46]

INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH mediana (zakres) 50 (20,0; 64,8). Mediana dawki w pojedynczej frakcji wynosita 2 Gy.
Mediana (zakres) liczby frakcji 25 (5; 36). W ramach zrédet promieniowania wykorzystywano m.in. “°Co,
promieniowanie rentgenowskie, akcelerator liniowy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zgon;
czas przezycia catkowitego;
czas przezycia wolny od objawéw choroby;
czas kontroli miejscowej;
zabiegi ratujace;
brak korzysci z leczenia;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty kocowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
* dane dla N=26
** dane dla N=57
A dane dla N=56
M dane dla N=55
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Ruggieri 2010 [59]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni migdzy rokiem 1986 a 2006;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 2 (b/d);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 9 (3; 23) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
GCTB umiejscowiony w kosci krzyzowej;
¢ leczenie chirurgiczne oraz leczenie adjuwantowe.
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne*

Parametr Grupa badana (RTH + SR)

Liczba chorych 21

Wiek, mediana (zakres) [lata] 31 (14; 68)
Mezczyzni, n (%) 4 (19,0)

Umiejscowienie guza, n (%) Kos¢ krzyzowa 21 (100,0)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 3(14,3)
Przerzuty, n (%) 0(0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) 40 (36; 56).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@  czas przezycia wolny od objawéw choroby;
@  brak korzysci z leczenia;
@  przerzuty odlegte;
@  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ punkty kofcowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.

* nie uwzgledniono danych dla 10 (32,3%) chorych nieotrzymujacych RTH
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Ruka 2010 [61]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania kolejno wigczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1985 a 2007;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Polska);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 4,8 (0,5; 32,8) lat;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@  przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego z powodu przyczyn medycznych, trudnosci w
przeprowadzeniu zabiegu (ij. umiejscowienie guza), nieakceptowalnego okaleczenia lub nawrét guza;
¢ leczenie z zastosowaniem MV RTH w celu uzyskania kontroli miejscowej guza.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (RTH)

Liczba chorych 77

Wiek, mediana (zakres) [lata] 28 (16; 69)
Mezczyzni, n (%) 35 (45,5)

Kos¢ udowa 27 (35,1)

Kos¢ piszczelowa 19 (24,7)

Kos¢ promieniowal/ kos¢ tokciowa 12 (15,6)

Umiejscowienie guza, n (%)
Kosé krzyzowa 9 (11,7)

Miednica 5(6,5)

Inne 5 (6,5)
Pierwotny 56 (72,7)
Nawrotowy 21 (27,3)

Status choroby, n (%)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 21 (27,3)

Zajecie tkanek miekkich, n (%) 55 (71,4)

Przerzuty do ptuc, n (%) 0(0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH MV w dawce mediana (zakres) 56 (26; 89) podawana przez 5-7 tygodni. Zakres
pojedynczej frakcji promieniowania wynosit od 1,8 do 2,0 Gy.
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Ruka 2010 [61]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zgon;
czas przezycia catkowitego;
czas przezycia wolny od progresji choroby (mediana, estymowany odsetek);
czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;
zabiegi ratujace;
korzys¢ z leczenia;
brak korzysci z leczenia;
przerzuty odlegte;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.

> @ © @ @
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Junming 2008 [52]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe (w analizie uwzgledniono dane jedynie dla
chorych otrzymujacych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania kolejno wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1990 do 2003;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: brak sponsora;

Liczba osrodkow: 1 (Chiny);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 5,7 (3; 10,3) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ GCTB umiejscowiony w kregostupie;
¢ leczenie chirurgiczne.

Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (RTH + SR)

Liczba chorych 18

Wiek, mediana (zakres) [lata] 35,5 (24; 52)
Mezczyzni, n (%) 12 (66,7)

Umiejscowienie guza, n (%) Kregostup 18 (100,0)
Pierwotny 15 (83,3)
Nawrotowy 3(16,7)

Status choroby, n (%)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 3 (16,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) b/d (30; 50) podawana 4 do 6 tygodni po SR.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

®  zgon;

@  zabiegi ratujgce;

@ korzys¢€ z leczenia;

@ brak korzysci z leczenia;
@ przerzuty odlegte;

@ profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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Leggon 2004 [54]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe (w analizie uwzgledniono dane jedynie dla
chorych otrzymujacych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1961 do 1999;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 8 (0,9; 21,2) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ GCTB umiejscowiony w miednicy lub kosci krzyzowe;.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Podgrupa Podgrupa badana
ELENEN (RN )] (RTH+SR)

2
Wiek, mediana (zakres) [lata] 30 (21; 50) 32* (25; 39)

Liczba chorych 9

Mezczyzni, n (%) b/d

Umiejscowienie guza, n (%) Kos¢ krzyzowa lub miednica 11 (100,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) 47,8 (40; 60).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zgon;
@  zabiegi ratujgce;
®  korzys¢ z leczenia;
@  brak korzysci z leczenia;
@ przerzuty odlegte;
@  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
“  punkty kofcowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
* Srednia
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Caudell 2003 [48]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania kolejno wtaczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1956 a 2000;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 8,8 (0,7; 34) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

¢  GCTB potwierdzony w badaniu patologicznym;
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr RTH (n=10), RTH+SR (n=15)

Liczba chorych 25

Wiek, mediana (zakres) [lata] 32 (11; 69)

Mezczyzni, n (%) 9 (36,0)

Kregostup 12 (48,0)

Kos¢ skroniowa 1(4,0)

Kos¢ krzyzowa 8(32,0)

Umiejscowienie guza, n (%) Miednica (kos¢ biodrowa) 1(4,0)

Kosé ramienna 1(4,0)

Kos¢ promieniowa 1(4,0)

Kosci srédrecza 1(4,0)

Pierwotny 13 (52,0)

Status choroby, n (%)
Nawrotowy 12 (48,0)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 7 (28,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH MV w dawce mediana (zakres) 46 (25; 65).




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z

@ dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny

A\ guz olbrzymiokomaérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny

NAANT, moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

225

Caudell 2003 [48]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zgon;
czas przezycia catkowitego;
czas przezycia wolny od objawéw choroby;
czas przezycia wolny od nawrotu miejscowego;
czas kontroli miejscowej;
zabiegi ratujace;
brak korzysci z leczenia;
przerzuty odlegte (estymowany odsetek, odsetek, mediana);
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.

> @ © @ @
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Feigenberg 2003 [50]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wtaczeni zostali chorzy leczeni miedzy kwietniem 1973 a wrze$niem
1996;

Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 12 (2,4; 25,8) lat;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

¢  GCTB potwierdzony w ocenie histologicznej.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne*

Podgrupa Podgrupa badana

FEl L badana (RTH) (RTH + SR)

Liczba chorych 13 11

Wiek, mediana (zakres) [lata] 38 (17; 75) 27 (16; 43)
Mezczyzni, n (%) 5(38,5) 3(27,3)
Kregostup 2 (15,4) 6 (54,5)
Kos¢ strzatkowa 1(7,7) 1(9,1)
Stopa (kosci stepu/ kos¢ tédkowata) 1(7,7) 0(0,0)
Kosé biodrowa 0 (0,0) 1(91)
- - Kos¢ krzyzowa 4 (30,8) 1(9,1)
Umiejscowienie guza,
n (%) Miednica 0(0,0) 1(9,1)
o oetasonoun tois - RS 16
Kosé ramienna 1(7,7) 0(0,0)
Kos¢ piszczelowa i kos¢ strzatkowa 1(7,7) 0(0,0)
Kos¢ piszczelowa 1(7,7) 1(9,1)
Pierwotny 9 (69,2) 7 (63,6)

Status choroby, n (%)

Nawrotowy 5(38,5) 5 (45,5)
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NAANT, moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Feigenberg 2003 [50]

INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) 43 (35; 55), podawana w przypadku wiekszosci chorych
przez 5 dni w tygodniu. W ramach zrodet promieniowania wykorzystywano m.in. °Co lub fotony (MV). Zakres
dziennej frakcji promieniowania wynosit od 1,67 do 2,33 Gy (mediana 1,80 Gy). W razie potrzeby dodatkowo
stosowano naswietlanie wigzka elektrondw.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ zgon;

zabiegi ratujace;

@  brak korzysci z leczenia;

@ przerzuty odlegte;

= profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

= punkty koncowe niespetniajgce zatozeh wymienionych w rozdziale 10.
* u 2 chorych w duzym odstepie czasu wystgpity dwa GCTB, dlatego tez tam, gdzie to mozliwe
podano dane dla obu guzéw
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna

Sharma 2002 [62]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne (w analizie uwzgledniono dane jedynie dla chorych otrzymujgcych
RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczeni zostali chorzy na podstawie przegladu kart pacjentow;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 2 (20,0%) z 10 chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: srednia (zakres) 2,3 (1; 10) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

¢ GCTB potwierdzony w badaniu histologicznym.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (RTH + SR)
Liczba chorych 10

Wiek, mediana (zakres) [lata] 28 (14; 46)

Mezczyzni, n (%) 8 (80,0)

Czaszka 4 (40,0

Umiejscowienie guza, n (%)
Kregostup 6 (60,0)

INTERWENCJA
Interwencja badana: RTH (brak danych dotyczacych dawki).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@  brak korzysci z leczenia;
®  nasilenie bolu;
@  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna

Miszczyk 2001 [57]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1973 do 1999;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Polska);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 5 (b/d) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
potwierdzony histologicznie GCTB.
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr RTH (n=14), RTH+SR (n=23)

Liczba chorych 37
Wiek, srednia (zakres) [lata] 30 (15; 58)
Mezczyzni, n (%) 19 (51,4)

Kos¢ piszczelowa 13 (35,1)
Kos¢ udowa 12 (32,4)

Umiejscowienie guza, n (%) Ko$¢é promieniowa 6 (16,2)

Inne (ko$¢ ramienna, kos¢ strzatkowa,
kos¢ krzyzowa, biodro)

INTERWENCJA

6 (16,2)

Interwencja badana: RTH w dawce $rednia (zakres) 51,5 (39; 64). Zakres pojedynczej frakcji promieniowania
wynosit od 1,8 do 3,0 Gy. Okres leczenia wynosit $rednio (zakres) 36 dni (17; 75). W ramach zrodet
promieniowania wykorzystywano m.in. o, promieniowanie rentgenowskie, fotony o wysokiej energii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ czas kontroli miejscowej;
®  korzys¢ z leczenia;
@ brak korzysci z leczenia;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna

Chakravarti 1999 [49]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy marcem 1973 a marcem 1992;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: mediana (zakres) 9,3 (3; 19) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ GCTB potwierdzony w ocenie histopatologicznej.
Kryteria wykluczenia:
@ choroba Pageta kosci;
@ guz brunatnokomérkowy w przebiegu nadczynnosci przytarczyc (przypominajgcy GCTB).

Dane demograficzne

Podgrupa Podgrupa badana
badana (RTH) (RTH +SR)

Liczba chorych 7 13

Wiek, mediana (zakres) [lata] 26 (15; 64) 34 (18; 72)
Mezczyzni, n (%) 4 (57,1) 3(23,1)
Kregostup 1(14,3) 6 (46,2)

Kos¢ krzyzowa 3(42,9) 2 (15,4)

Kos¢ skroniowa 1(14,3) 0 (0,0)

Czaszka (kos¢ klinowa) 1(14,3) 0(0,0)

Kosé udowa 1(14,3) 2 (15,4)

Miednica (kos¢ tonowa) 0 (0,0) 1(7,7)

Kosé piszczelowa 0 (0,0) 1(7,7)

Nadgarstek 0 (0,0) 1(7,7)

Pierwotny 6 (85,7) 8 (61,5)

Nawrotowy 1(14,3) 4 (30,8)

2 (15,4)

Parametr

Umiejscowienie guza, n (%)

Status choroby, n (%)

Przerzuty, n (%) 0 (0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH MV w dawce mediana (zakres) 52 (40; 70) podawana przez 5-7 tygodni. Zakres
pojedxnczej frakcji promieniowania wynosit od 1,8 do 2,0 Gy. W ramach zroédet promieniowania wykorzystywano
m.in. ®°Co lub akcelerator liniowy.




Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i miodziezy z
@ dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny
A\ guz olbrzymiokomaérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny 231
NAANT, moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Chakravarti 1999 [49]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@  czas przezycia wolny od progresji choroby;
zabiegi ratujace;

korzys¢ z leczenia;

brak korzysci z leczenia;

nasilenie bélu;

przerzuty odlegte;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty kofcowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.

> @ © @ @
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Miszczyk 1999 [56]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono wyniki jedynie dla
chorych na GCTB otrzymujgcych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1976 do 1998;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: utracono 1 (3,1%) chorego;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 2 (Polska);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 4,0 (0,3; 18,2) lat;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

® GCTB.
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne*

Grupa badana
(RTH n=11, RTH+SR n=21)

Parametr

Liczba chorych 41

Wiek, srednia (zakres) [lata] b/d (15; 72)
Mezczyzni, n (%) 19 (46,3)

Kos¢ udowa 17 (41,5)

Kos¢ piszczelowa 12 (29,3)

Kos$¢ promieniowa 7 (17,1)

Umiejscowienie guza, n (%) Kos¢ strzatowa 2(4,9)

Kos¢ krzyzowa 1(2,4)

Kos$é ramieniowa 1(2,4)
Dton (paliczek) 1(2,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce $rednia (zakres) b/d (39; 66). Zakres pojedynczej frakcji promieniowania
wynosit od 1,8 do 3,0 Gy. Okres leczenia wynosit $rednio (zakres) 36 dni (17; 75). W ramach zrodet
promieniowania wykorzystywano m.in. promieniowanie rentgenowskie, fotony i promieniowanie gamma.
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NAANT, moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Miszczyk 1999 [56]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
&  zgon;
zabiegi ratujace;
korzys¢ z leczenia;
brak korzysci z leczenia;
przerzuty odlegte;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
= punkty koncowe niespetniajgce zatozeh wymienionych w rozdziale 10.
* dane przedstawiono dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu

> @ © @ @
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Nair 1999 [58]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1983 a 1993;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: mediana (zakres) 4 (0,3; 13) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

¢  GCTB potwierdzony w badaniu patologicznym.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Podgrupa Podgrupa badana
badana (RTH) (RTH +SR)

Liczba chorych 12 8

Wiek, mediana (zakres) [lata] 31,0 (15; 65) 26,5 (21; 40)
Mezczyzni, n (%) 6 (50,0) 5(62,5)
Kregostup 4 (33,3) 4 (50,0)
Kos¢ udowa 1(8,3) 2 (25,0)
Kos$¢ promieniowa 3(25,0) 2 (25,0)

Parametr

Umiejscowienie guza, n (%) Kos$¢ ramienna 1(8,3) 0(0,0)

Kos¢ piszczelowa 2 (16,7) 0(0,0)
Kos¢ strzatkowa 0(0,0) 0 (0,0)
Kos¢ krzyzowa 1(8,3) 0(0,0)
Pierwotny 8 (66,7) 6 (75,0)

Status choroby, n (%)

Po nawrocie 4 (33,3) 2 (25,0)
Zajecie tkanek miekkich, n (%) 7 (35,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH MV w dawce mediana (zakres) 50 (40,0; 60,0) podawana przez 3-6 tygodni. W
ramach zrédet promieniowania wykorzystywano akcelerator liniowy i kobalt.
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NAANT, moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Nair 1999 [58]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
&  zgon;
zabiegi ratujace;
korzys¢ z leczenia;
brak korzysci z leczenia;
nasilenie bolu;
przerzuty odlegte;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty kofcowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.

> @ © @ @
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego i analiza kliniczna

Hart 1997 [51]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono dane jedynie dla chorych
otrzymujagcych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni od roku 1974 do 1991;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 3 (USA, Wiochy);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 8,4 (2,0; 19,0) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ GCTB umiejscowiony kregostupie;

¢ dostepne petne wyniki badan tréjwymiarowych przeprowadzonych przed operacja;

¢  klasyfikacja guza wedtug sytemu Weinstein, Boriani i Biagini (w przypadku braku mozliwosci klasyfikacji
guza, nie uwzgledniano wynikéw wptywu rozmiaru guza na rokowania);
ukonczenie catego cyklu leczenia (w tym biopsji lub laminektomii).

Kryteria wykluczenia:
¢ b/d.

Dane demograficzne

Podgrupa badana Podgrupa badana

Rl e (RTH) (RTH+SR)

Liczba chorych 1 13

Wiek, mediana (zakres) [lata] 20 (n/d) 26 (18; 57)
Mezczyzni, n (%) 0(0,0) 5(38,5)
Umiejscowienie guza, n (%) ‘ Kregostup 14 (100,0)

Pierwotny 10 (71,4)
Nawrotowy 4 (28,6)
INTERWENCJA

Status choroby, n (%)

Interwencja badana: RTH w dawce mediana (zakres) 43 (2,4; 50,8).

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zgon;
@ brak korzysci z leczenia;
@ profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Malone 1995 [55]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1959 a 1991;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Kanada);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 15,4 (2; 35) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ miejscowy tagodny GCTB potwierdzony w ocenie patologiczne;.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Podgrupa badana Podgrupa badana
Parametr (RTH) (RTH +SR)

14

Liczba chorych 7
Wiek, mediana (zakres) [lata] 38 (18; 49) 24 (13; 71)
Mezczyzni, n (%) 1(14,3) 6 (42,9)
Kos¢ udowa 0 (0,0) 2 (14,3)
Zatoka szczekowa 1(14,3) 0(0,0)
Miednica 2 (28,6) 1(7,1)
Kosci srodrecza 1(14,3) 0 (0,0)
Kos¢é promieniowa 2 (28,6) 2(14,3)

Umiejscowienie guza, n (%) Kregostup 0 (0,0) 4 (28,6)
Paluch (stopa) 0 (0,0) 1(7,1)
Kos¢ skroniowa 0 (0,0) 1(7,1)
Kosé krzyzowa 1(14,3) 1(7,1)
Miednica i kos¢ krzyzowa 0 (0,0) 1(7,1)
Kolano (rzepka) 0 (0,0) 1(7,1)
Pierwotny 2 (28,6) 11 (78,6)
Nawrotowy 5(71,4) 3(21,4)

Status choroby, n (%)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 5(71,4) 3(21,4)
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Malone 1995 [55]

INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH MV w dawce mediana (zakres) 35 (10,8; 55). Czas podawania radioterapii wynosit 1-5
tygodni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zgon;
zabiegi ratujace;
korzys¢ z leczenia;
brak korzysci z leczenia;
@ przerzuty odlegte;
®  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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N1 =T moze spowodowaé ciezkie okaleczenie — analiza problemu
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Bennett 1993 [44]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorzy leczeni migdzy marcem 1973 a wrze$niem 1988 roku;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Floryda);

Okres obserwacji: min. 2,7 lat (63% chorych min. 5 lat, 44% chorych min. 10 lat);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

#  GCTB (pojedyncza zmiana) potwierdzony w ocenie histologiczne;.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (RTH)
Liczba chorych 16

Wiek, srednia (zakres) [lata] 35 (16; 75)
Mezczyzni, n (%) 6 (37,5)
Biata 12 (75,0)
Czarna 4 (25,0)
Kos¢ strzatkowa 2 (12,5)

Rasa, n (%)

Kosci stepu (stopa) 1(6,3)

Miednica (kos¢ biodrowa) 1(6,3)

Kos¢ ramienna 1(6,3)

Umiejscowienie guza, n (%) Kregostup 4 (25,0)

Kos¢ skroniowa 1(6,3)

Kosé¢ krzyzowa 3(18,8)

Kos¢ piszczelowa 2 (12,5)

Zatoka szczekowa 1(6,3)
Pierwotny 10 (62,5)
Nawrotowy 6 (37,5)

Status choroby, n (%)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 6 (37,5)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH MV w dawce 42,8 Gy (Srednia, zakres: 35; 54). Naswietlanie stosowano przez 5 dni
na tydzien. Zakres dziennej frakcji promieniowania wynosit od 169 do 233 cGy. W ramach zroédet promieniowania
wykorzystywano m.in. ®°Co, promieniowanie rentgenowskie oraz dodawano elektrony w ramach potrzeby.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  zabiegi ratujace;
korzys¢ z leczenia;
brak korzysci z leczenia;
@ przerzuty odlegte;
= profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Turcotte 1993 [64]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1960 a 1986;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (b/d);

Okres obserwacji: srednia (zakres) 7,8 (0,5; 25) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
GCTB umiejscowiony w kosci krzyzowej.
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
RTH (n=5), RTH+SR (n=16)

Liczba chorych 26

Wiek, srednia (zakres) [lata] 29 (15; 77)
Mezczyzni, n (%) 8(30,8)

Umiejscowienie guza, n (%) Kos¢ krzyzowa 26 (100,0)

Pierwotny 16 (61,5)
Nawrotowy 10 (38,5)
INTERWENCJA

Status choroby, n (%)

Interwencja badana: RTH w dawce s$rednia (zakres) 48 (30; 60).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

& zgon;
@  zabiegi ratujgce;
@ brak korzysci z leczenia;
@ przerzuty odlegte;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koficowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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Bertoni 1992 [45]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe (w analizie uwzgledniono dane jedynie dla
chorych otrzymujacych RTH)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy na podstawie przegladu kart pacjentow;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: ***;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 1 (9,1%) z 11 chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: maks. 34 lata;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

¢ GCTB umiejscowiony w czaszce.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (RTH + SR)

Liczba chorych 11

Wiek, mediana (zakres) [lata] 25 (16; 63)
Mezczyzni, n (%) 3(27,3)

Umiejscowienie guza, n (%) Czaszka 11 (100,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH (brak danych dotyczacych dawki).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
® zgon;
@ korzys¢ z leczenia;
@ brak korzysci z leczenia;
@  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty koncowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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Sharma 1990 [63]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczeni zostali chorzy leczeni miedzy rokiem 1965 a 1984;
Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Indie);

Okres obserwacji: srednia 9,2 (5; 24) lat;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ GCTB potwierdzony w ocenie histologicznej.
Kryteria wykluczenia:

@ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (RTH)
Liczba chorych 30

Wiek w chwili rozpoznania, srednia (zakres) [lata] 26,8 (18; 40)

Mezczyzni, n (%) 16 (53,3)

Kregostup 8 (26,7)

Czaszka 1(3,3)

Kos¢ ramienna 5(16,7)

Kos¢é promieniowa 3(10,0)

Umiejscowienie guza, n (%)
Kos¢ srédrecza 2(6,7)

Kos¢ udowa 5(16,7)

Kos¢ piszczelowa 5 (16,7)

Kos¢ pietowa 1(3,3)

Zabieg chirurgiczny w wywiadzie, n (%) 3(10,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: RTH w dawce $rednia (zakres) b/d (45; 56,3), minimalny schemat RTH wynosit 15 frakcji
przez 17 dni, 6 dni w tygodniu; maksymalny schemat RTH wynosit 18 frakcji przez 22 dni. W ramach zrédet
promieniowania wykorzystywano kobalt.
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Sharma 1990 [63]

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@  czas przezycia catkowitego;
stan sprawnosci;
korzys¢ z leczenia;
brak korzysci z leczenia;
nasilenie bolu;
sprawnos¢ stawow;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty kofcowe niespetniajgce zatozen wymienionych w rozdziale 10.
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16.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 95.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Abat 2014 [70]

Abdel 2010 [71]
Abdelrahman 2009 [72]
Aggarwal 2007 [73]
Alsulaimani 2013 [74]

Anract 1998 [75]

Asavamongkolkul 2009 [77]

Asavamongkolkul 2012 [76]

Athanasian 1997 [78]
Ayerza 2009 [79]

Balke 2008 [82]
Balke 2009 [80]

Balke 2010 [81]

Banerjee 2012 [83]
Bassiony 2009 [84]
Beadel 2005 [85]
Becker 2008 [86]
Bell 1994 [87]

Benevenia 2012 [88]
Bhagat 2008 [89]

Bini 1995 [90]

Blackley 1999 [91]
Camargo 2005 [92]
Campanacci 1990 [93]
Chanchairujira 2011 [94]

Chen 1997 [98]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano rekonstrukcje po leczeniu
chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody przeszczepieh po
leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody przeszczepieh po
leczeniu chirurgicznym
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Badanie

Chen 2005 [96]

Chen 2010 [97]

Chen 2014 [95]
Cho 2010 [99]
Chou 2009 [100]

Chung 2013 [101]

Clarkson 2013 [102]
Deheshi 2007 [103]

Di Lorenzo 1992 [104]

Domovitov 2010 [105]

Donati 2008 [106]

Duan 2013 [107]

Durr 1999 [108]
Errani 2010 [109]

Evaniew 2013 [110]

Eyesan 2009 [112]
Eyesan 2011 [111]
Fain 1993 [113]

Faisham 2006 [114]
Fan 1996 [115]

Flouzat-Lachaniette 2013
[116]

Fraquet 2009 [117]

Gao 2014 [118]

Gaston 2011 [119]

Ghert 2002 [120]
Gitelis 1993 [121]

Goel 1992 [122]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wziat udziat 1 chory na ztosliwg
posta¢ GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody przeszczepieh po
leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody przeszczepieh po
leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody przeszczepieh po
leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu wzieto udziat 46 chorych, z czego
jedynie 30,4% stanowili chorzy na GCTB. Nie
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Badanie

Gottsauner-Wolf 1991 [123]
Gouin 2013 [124]
Gouin 2014 [125]

Guo 2009 [126]
Guo 2012 [127]

Harness 2004 [128]

Hattori 2010 [129]

Hoch 2006 [130]

Humail [131]

Inoue 2000 [132]

Jamshidi 2008 [133]

Jones 2006 [134]
Kaban 2007 [135]

Kafchitsas 2010 [136]

Kang 2010 [137]

Khalil 2004 [138]
Khan 2004 [139]

Khan 2009 [140]

Kivioja 2008 [141]

Klenke 2011 [143]
Klenke 2011a [142]

Kocher 1998 [144]

Kotrych 2009 [145]
Kremen 2012 [146]

Kumta 1998 [147]

Powod wykluczenia

Komentarz

przedstawiono wynikéw osobno dla tej populacji
chorych.

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W  badaniu oceniano leczenie  kwasem

zoledronowym po leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu wzieto udziat 130 chorych, z czego
jedynie 14,6% stanowili chorzy na GCTB. Nie
przedstawiono wynikéw osobno dla tej populaciji
chorych.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu
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Kundu 2013 [149]

Kundu 2014 [148]

Kwan 2005 [150]

Labs 2001 [151]
Lackman 2005 [152]

Lausten 1996 [153]

Lewis 2007 [154]

Li 2008 [155]

Lim 2005 [156]

Lin 2011 [157]

Lv 2012 [158]

Malawer 1991 [160]

Malawer 1999 [159]

Malek 2006 [161]

Malhotra 2014 [162]

Mankin 2005 [163]

Martin 2010 [164]

Maruthainar 2006 [165]

Mayilvahanan 2006 [166]

McCarthy 2009 [167]
McGough 2005 [168]

Ming 2013 [169]

Moon 2013 [170]

Morii 2008 [171]

Muramatsu 2009 [172]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody przeszczepieh po
leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano cechy histopatologiczne
GCTB u starszych chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
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Natarajan 2003 [173]

Natarajan 2009 [174]

Ng 2002 [175]

Niimi 2012 [176]

Niu 2012 [177]
Nouri 2011 [178]

Oda 1998 [179]

O'Donnell 1994 [180]

Oh 2006 [181]
O'Keefe 1995 [182]
Oliveira 2013 [183]

Ozdemir 1997 [184]

Pals 1992 [185]

Panchwagh 2007 [186]

Peel 2014 [187]

Peng-Fei 2011 [188]

Pietschmann 2010 [189]
Puri 2009 [191]

Puri 2010 [190]

Puthoor 2007 [192]

Rajani 2014 [193]
Ramamurthy 2009 [194]

Rastogi 2007 [195]

Renard 1994 [196]

Powod wykluczenia

Komentarz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato fgcznie 15
chorych, jednak nie podano wynikéw osobno w
populacji docelowej, ktéra stanowita 12%
wszystkich chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie brali udziatu chorzy na GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych
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Rooney 1993 [197]
Saglik 1999 [198]

Saibaba 2014 [199]

Saikia 2010 [201]

Saikia 2011 [200]

Saini 2011 [202]

Saiz 2004 [203]
Sakayama 2007 [204]

Sanjay 1993 [205]
Seethalakshmi 2010 [206]

Sharil 2013 [207]

Sheth 1995 [208]

Shih 1993 [210]

Shih 1998 [209]

Siebenrock 1998 [211]

Spindel 2005 [212]

Su 2004 [213]

Sun 2011 [215]

Sun 2014 [214]

Suzuki 2007 [216]

Szalay 2006 [217]

Takeuchi 2011 [218]

Taraz-Jamshidi 2014 [219]

Teixeira 2014 [220]

Tigani 1996 [221]

Trieb 2001 [222]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody
ubytkoéw kosci po resekgji

uzupetniania

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano metody rekonstrukcji po
leczeniu chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
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Tse 2008 [223]

Tunn 2003 [225]

Tunn 2008 [224]

Turcotte 2002 [226]

van der Heijden 2012 [228]
van der Heijden 2013 [227]
Van Der Heijden 2013a [229]

van der Heijden 2014 [230]

Vander Griend 1993 [231]

Vidyadhara 2007 [233]
Vidyadhara 2007a [232]

Vult von Steyern 2006 [234]

Wada 2002 [235]
Waldram 1990 [236]

Wan 2012 [237]

Wang 2005 [238]

Ward 2002 [239]

Wijsbek 2014 [240]

Williams 2010 [241]
Wirbel 2014 [242]

Wysocki 2015 [243]
Xing 2013 [244]
Xu 2013a [245]

Yamamoto 2000 [246]

Yanagawa 2009 [247]

Yu 2010 [248]

Powod wykluczenia

Komentarz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano wptyw bisfosfonianéw na
redukcje  liczby  nawrotdow po  leczeniu
chirurgicznym

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa metodyka

Opis przypadku chorego na GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieto mniej niz 10 chorych na
GCTB

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano radioterapii

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu
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Yu 2013 [249]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne,
rekonstrukcje po tym leczeniu oraz skuteczno$c
bisfosfonianéw

Zhang 2013 [250]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu radioterapie stosowato mniej niz 10
chorych

Zhen 2004 [251]

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano leczenie chirurgiczne oraz
rekonstrukcje po tym leczeniu

Zrédto: opracowanie wtasne
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decyzyjnego i analiza kliniczna

16.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 96.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
speftnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 97.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 98.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.
Dobér préby

1) Reprezentatywno$é kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
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w danej spotecznosci *

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego w danej
spotecznosci *

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b)  odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koricowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonhczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 99.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 100.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrologvana préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z
pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rébwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

LI El R E G 15 2 kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

Opinia ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;

% Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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