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W dniu 26.04.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie 0OT.4331.59.2019.PK.8 (zaktualizowano dane dla charakterystyki
interwnencji, uzupetniono dane dotyczgce chorobowosci oraz oszacowanie wielkosci populacji
docelowej, pozostate dane pozostajg aktualne na dzien ztozenia wniosku) Pierwotnie analiza
zostata zakonczona 15.05.2019 .

Autorzy Wykonywane zadania

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak réwniez wykorzystywanie catosci

tekstu lub jego fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodta.

Konflikt interesoéw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z o. o.,
ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

biatko wigzgce eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E
(ang. eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1)

5-fluorouracyl
(ang. 5-fluorouracil)

kwas 5-hydroksyindolooctowy
(ang. 5-hydroxyindoleacetic acid)

hormon adrenokortykotropowy, kortykotropina
(ang. adrenocorticotropic hormone, corticotropin)

zdarzenia niepozgdane
(ang. adverse event)

analiza efektywnosci klinicznej
(ang. efficacy analysis)

analiza ekonomiczna
(ang. economic analysis)

Amerykanskie Wspdlny Komitet ds. Raka
(ang. American Joint Committee on Cancer)

aminotransferaza alaninowa

ALAT, ALT . .
(ang. alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOTMIT .
(ang. Agency for Health Technology Assessment in Poland; AHTAPol)

analiza problemu decyzyjnego
(ang. decision problem analysis)

aminotransferaza asparaginianowa
(ang. aspartate transaminase)

AsSpAT, AST

pole pod wykresem
(ang. area under curve)

analiza wptywu na budzet
(ang. budget impact analysis)
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Rozwiniecie

wskaznik masy ciata
(ang. body mass index)

Bekerel
(ang. Becquerel)

najlepsza terapia wspomagajgca
(ang. best supportive care)

Kanadyjska Agencja Lekdéw i Technologii Zdrowotnych
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

temozolamid + kapecytabina
(ang. temozolomide + capecitabine)

CAPTEM

chromogranina A
(ang. chromogranin A)

chromogranina B
(ang. chromogranin B)

chromogranina C
(ang. chromogranin C)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci
(ang. confidence interval)

klirens po podaniu doustnym
(ang. clearance of distribution expressed as a function of bioavailability)

stezenie maksymalne
(ang. maximum concentration)

inhibitor receptoréw czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii
(ang. colony stimulating factor 1 receptor)

tomografia komputerowa
(ang. computed tomography, CT)

klasyfikacja zdarzen niepozgdanych
(ang. common terminology criteria for adverse events)
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Rozwiniecie

chemioterapia
(ang. chemotherapy)

ludzki cytochrom P450

CYP450
(ang. human cytochrome P450)

DOTAO-Tyr3-oktreotat
(ang. DOTAO-Tyr3-octretate)

DOTATATE

(DOTAO-Phel-Tyr3)oktreotyd

DOTATOC .
(ang. (DOTAO-Phel-Tyr3)octreotide)

duze pole widzenia
(ang. large field of view)

medycyna oparta na dowodach naukowych
(ang. evidence based medicine)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow
(ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych
(ang. European Neuroendocrine Tumor Society)

Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ang. European Society for Medical Oncology)

ultrasonografia endoskopowa
(ang. endoscopic ultrasonography)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration)

fluorodeoksyglukoza
(ang. fluorodeoxyglucose)

biatko wigzgce FK506
(ang. FK506 binding protein)

FKBP-12

inhibitor kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3
(ang. FMS-like tyrosine kinase 3 inhibitor)
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Rozwiniecie

hormonalnie czynny guz neuroendokrynny trzustki
(ang. functional pancreatis neuroendocrine tumours)

hormonalnie czynny nowotwér neuronedokrynny trzustki
(ang. functional pancreatis neuroendocrine neoplasms)

wysokie stezenie gastryny na czczo
(ang. fasting serum gastrin)

stopien dojrzatosci histologicznej
(ang. grading)

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe nowotwory neuroendokrynne

GEP NENs . .
(ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms)

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne

GEP NETs . .
(ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors)

hormon wzrostu
(ang. growth hormone)

hormone uwalniajgcy hormone wzrostu/somatoliberyna
(ang. growth hormone-releasing hormone)

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour)

glukagonopodobny peptyd-1
(ang. glucagon-like peptide-1)

czynnik uwalniajgcy hormon wzrostu
(ang. growth hormone-releasing factor)

GRF, GHRF

receptor histaminowy
(ang. histamine H2 receptor)

Wysoki Urzad ds. Zdrowia.
fr. Haute Autorité de Santé

hemoglobina
(ang. hemoglobin)

wspoétczynnik ryzyka
(ang. hazard ratio)
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Rozwiniecie

ocena technologii medycznych
(ang. health technology assessment)

jod
(ang. iodine)

podanie dozylne; infuzja
(ang. intravenous)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia
(ang. intraductal ultrasonography)

interferon-a
(ang. interferon-a)

podanie domiesniowe
(ang. intramuscular)

srodoperacyjne badanie USG
(ang. intraoperative ultrasound)

analiza zgodna z intencjg leczenia
(ang. intention-to-treat analysis)

jednostki miedzynarodowe
(ang. international unit, 1.U.)

Kiloelektronowolt
(ang. kiloelektronvolt)

indeks proliferaciji
(ang. Ki-67 proliferative index)

lutet
(ang. luthetium)

megabekerel
(ang. megabecquerel)

mikrogram
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Rozwiniecie

Spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa
(ang. multidetector computed tomography)

MedDRA

stownik terminéw medycznych
(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)

zespot mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu-1
(ang. multiple endocrine neoplasia type 1)

metajodobenzyloguanidyna
(ang. metaiodobenzylguanidine)

rezonans magnetyczny
(ang. magnetic resonance imaging)

przerzutowy rak nerki
(ang. metastatic renal cel carcinoma)

ssaczy cel rapamycyny
(ang. mammalian target of rapamycin)

Narodowa Sie¢ Walki z Rakiem
(ang. National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Instytut Raka w USA
(ang. National Cancer Institute)

nie dotyczy

rak neuroendokrynny
(ang. neuroendocrine carcinoma)

nowotwor neuroendokrynny
(ang. neuroendocrine neoplasm)

guz neuroendokrynny
(ang. neuroendocrine tumors)

Narodowy Fundusz Zdrowia

NF-pNET

hormonalnie nieczynny guz neuroendokrynny trzustki
(ang. non-functional pancreatis neuroendocrine tumours)
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Rozwiniecie

hormonalnie nieczynny nowotwoér neuronedokrynny trzustki
(ang. non-functional pancreatis neuroendocrine neoplasms)

NF-pNEN

Krajowy Instytut Doskonatosci w Zakresie Ochrony Zdrowia i Opieki
(National Institute for Health and Care Excellence)

Norweski Instytut Zdrowia Publicznego
(ang. Norwegian Institute of Public Health)

swoista enolaza neuronowa
(ang. neuron-specific enolase)

Nowojorskie Stowarzyszenie Chordb Serca
(ang. New York Heart Association)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi
(ang. objecive response rate)

przezycie catkowite
(ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej
(ang. p value)

doustnie
(fac. per os)

australijska agencja HTA
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu
(ang. platelet-derived growth factor receptor)

pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. positron emission tomography)

przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression free-survival)

biatko 9,5
(ang. protein gene product)

populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty korncowe
(ang. population, intervention, comparator, outcomes)
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Rozwiniecie

program lekowy
(ang. drug program)

nowotwdr neuroendokrynny trzustki
(ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm)

guzy neuroendokrynne trzustki
(ang. pancreatic neuroendocrine tumors)

doustnie
(fac. per 0s)

polipeptyd trzustkowy
(ang. pancreatic polypeptide)

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

Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych

Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii
(ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

parathormon
(ang. parathyroid hormone)

stopien zaawansowania kliniczno-patologicznego
(ang. pathological tumor-node-metastasis)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

liczba lat zycia skorygowana jakoscig
(ang. quality-adjusted life year)

jakos¢ zycia
(ang. quality of life)

odstep QT - fragment zapisu elektrokardiogramu
(ang. QT interval)

rak nerkowokomorkowy
(ang. renal cel carcinoma)
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Rozwiniecie

randomizowane badanie kliniczne
(ang. randomized controlled trial)

rzadkie guzy hormonalnie czynne
(ang. rare functional tumours)

instrument podziatu ryzyka
(ang. risk sharing scheme)

podskornie
(ang. subcutaneously)

ciezkie zdarzenia niepozgdane
(ang. serious adverse event)

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
(ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care)

odchylenie standardowe
(ang. standard deviation)

Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
(ang. Scottish Medicines Consortium)

tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw
(ang. single-photon emission computed tomography)

obrazowanie receptoréw somatostatynowych
(ang. somatostatin receptor imaging)

analogi somatostatyny
(ang. somatostatine analogs)

somatostatyna
(ang. somatostatin)

receptor dla somatostatyny
(ang. somatostatin receptor)

streptozotocyna
(ang. streptozotocin)

synaptofizyna
(ang. synaptophysin)
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URPLWMIiPB

VIPoma

Rozwiniecie

tyroksyna
(ang. thyroxine)

trzy razy dziennie
(ang. three times a day)

czas maksymalny
(ang. maximum of time)

hormon tyreotropowy
(ang. thyroid-stimulating hormone)

czas do wystgpienia progres;ji
(ang. time to progression)

Unia Europejska

Miedzynarodowa Uniia do Walki z Rakiem
(ang. Union for International Cancer Control)

gorna granica normy
(ang. upper limit normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ultrasonografia
(ang. ultrasonography)

objetos¢ dystrybuciji
(ang. volume of distribution)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor)

wazoaktywny peptyd jelitowy
(ang. vasoactive intestinal peptide)

guz wydzielajgcy wazoaktywny peptyd jelitowy
(tumour secreting vasoactive intestinal peptide)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization)
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Rozwiniecie

itr
(ang. yttrium)

zespot Zollingera i Ellisona
(ang. Zollinger-Ellison syndrome)
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest wskazanie kierunkow i zakresu oceny
technologii medycznej w ramach analiz (AEf, AEK, BIA), wchodzgcych w sktad raportu HTA
dla produktu leczniczego Lutathera® (*’Lu-DOTATATE). Na etapie APD okreslono
charakterystyke populacji docelowej do stosowania ’Lu-DOTATATE oraz zdefiniowano

komparatory.
Wytyczne i standardy postepowania

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 10 dokumentéw, zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym: 3 dokumenty z
wytycznymi krajowymi, wydanymi przez dwie organizacje (PSGN, PTOK) oraz 7 dokumentow
z wytycznymi zagranicznymi autorstwa 5 organizacji (NCCN, NICE, ENETS, NORDIC,
ESMO).

Wedtug odnalezionych wytycznych leczenie SSA (lanreotyd, oktreotyd) stanowig podstawowg
role w leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki i sg zalecane w 1. linii, pomimo réznic w
zaleznosci od stopnia zaawansowania czy umiejscowienia guza, pozwalajgc na hamowanie
progresji i kontrolowanie objawdéw w guzach hormonalnie czynnych (NCCN 2018, NICE 2018,
PSGN 2017, ENETS 2016, PTOK 2013, ESMO 2012). Zastosowanie znakowanych izotopowo
analogéw SST (ang. PRRT) rekomendowane jest w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
NET, o stopniu zréznicowania G1-G2, z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong
w badaniu scyntygraficznym. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje na zasadnos¢ zastosowania
PRRT w kolejnych liniach leczenia (NCCN 2018, PSGN 2017, NICE 2018, ENETS 2016,
PTOK 2013, NORDIC 2014). Niezaleznie od umiejscowienia guza, zarbwno w przypadku
czynnych jak i nieczynnych hormonalnie NET, mozna rozwaza¢ zastosowanie PRRT (ESMO
2012, ENETS 2016).

Analiza standardéw postepowania wraz z analizg wytycznych w rozpatrywanym wskazaniu

pozwolita na =zaliczenie do grona potencjalnych komparatorow dla ’Lu-DOTATATE

nastepujgcych: ewerolimus (Afinitor®), sunitynib (Sutent®), interferon-a-2b (IntronA®) [l

I Do g1 upy potencjalnych komparatoréw dla PRRT nie zaliczono lanreotydu
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(Somatuline Autogel®), oktreotydu (Sandostatin®, Sandostatin LAR®), gdyz odnalezione
wytyczne zalecajg ich stosowanie w 1. linii leczenia, oraz chemioterapii, ktéra najczesciej ma

zastosowanie po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia.

Wiekszos¢ wytycznych i standardéw towarzystw wskazuje na zasadnos¢ stosowania PRRT
po niepowodzeniu terapii z udziatem lanreotydu i oktreotydu (analogi SST) (NCCN 2018, NICE
2018, PSGN 2017, ENETS 2016). Dlatego tez uzasadnione jest stosowanie 1’’Lu-DOTATATE

w ramach 2. linii leczenia rozpatrywanej populacji z chorobg o przebiegu postepujacym.

Pomimo ograniczonych danych stosowania interferonu-a w leczeniu pNET aktualne wytyczne
postepowania uwzgledniajg mozliwos¢ wdrozenia ich w 2. linii jako leczenie add-on.
Podstawowym argumentem wykluczajgcym interferon-a z grona komparatorow dla *’’Lu-
DOTATATE jest fakt, iz nie jest on finansowany w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu.
Ponadto w raporcie AOTMIT z 2013r. nie przedstawiono interferonu-a wsréd komparatoréw
dla PRRT, co zdaje sie potwierdza¢ przyjete podejscie. Polskie i zagraniczne wytyczne
wskazujg na brak wystarczajgcych danych dotyczgcych bezpieczenstwa oraz skutecznosci

klinicznej interferonu-a, dodatkowo jego zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na ryzyko

wystepowania dziatan niepozgdanych.

Finalnie do grona potencjalnych komparatoréw zaliczono ewerolimus (Afinitor®) oraz sunitynib
(Sutent®). Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie guzéw neuroendokrynnych trzustki oraz sg
refundowane w ramach programéw lekowych. Wytyczne, zaréwno Polskie jak i zagraniczne,
wskazujg na zasadnos¢ stosowania terapii celowanych u chorych z zaawansowanym NEN
trzustki o dobrym zréznicowaniu, a ewerolimus moze by¢ stosowany w monoterapii lub w

skojarzeniu z analogiem SST w leczeniu GEP NET.

Po szczegdtowej analizie oraz w sSwietle przedstawionych argumentow do grona
komparatorow dla produktu leczniczego Lutathera® wigczono ewerolimus (Afinitor®) oraz

sunitynib (Sutent®).
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Kierunki analityczne i zakres analiz

Zadaniem analizy klinicznej powinna by¢ ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
177 u-DOTATATE u pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustki (oNETSs). Analiza kliniczna powinna by¢ przeprowadzona
w oparciu o przeglad systematyczny zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration oraz

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce [1,2].

W ramach analizy klinicznej zaleca sie przeprowadzenie wnikliwej analizy heterogenicznosci
klinicznej, metodycznej i statystycznej badan pierwotnych. W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego nalezy przeprowadzi¢ analize jakosciowg wynikow.
W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego przegladu medycznych baz danych nie
odnaleziono badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej rozpatrywanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow. Wobec powyzszego
w analizie uwzgledniono badania pierwotne dla komparatorow: RADIANT-3 (Yao 2011) dla
ewerolimusu stosowane tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, w poroéwnaniu do
placebo stosowanego tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym oraz badanie
Raymond 2012 dla sunitynibu wzgledem placebo, bedace badaniami rejestracyjnymi.
Zidentyfikowane badanie dla interwencji - ERASMUS 2017, stanowito badanie wspierajgce
wnioskowanie o efektywnosci terapii w procesie rejestracji produktu leczniczego Lutathera®.
Jest to eksperymentalne, jednoramienne badanie I/1l fazy, majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa ""Lu-DOTATATE u pacjentéw z GEP-NETSs i nie-GEP-NETSs.

W przypadku lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich decyzja refundacyjna
powinna by¢ podejmowana w oparciu o tzw. podejscie egalitarne. Ze wzgledu na niemoznosc¢
osiggniecia stosunku koszt/efekt ponizej progu optacalnosci przez zwykle wysoce kosztowne
technologie stosowane w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, od producentéw produktow
leczniczych stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich moze wymagac sie
przedtozenia uzasadnienia ceny leku (lub analizy ekonomicznej ukierunkowanej na

uzasadnienie ceny) zamiast klasycznej, porbwnawczej analizy ekonomiczne;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie zmian w wydatkach
ptatnika w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
terapii 1’’Lu-DOTATATE w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze

zréznicowanymi || G ;.22 neuroendokrynnymi trzustki (pNET)

z chorobg o przebiegu postepujgcym. Istotg BIA jest zmniejszenie, w mozliwie istotnym
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I uzasadnionym stopniu, niepewnosci oszacowan przysztych wydatkdw. W ramach BIA nalezy
wskazacé czesc koszyka Swiadczen gwarantowanych, o wpis do ktérej aplikuje producent. Z
uwagi na fakt, iz producent produktu leczniczego Lutathera® ubiega sie o rejestracje leku we
wskazaniu obejmujgcym niewielkg populacje pacjentéw, zasadne jest w tym przypadku
wnioskowanie o finansowanie w ramach programu lekowego. W zwigzku z powyzszym
kluczowe jest oszacowanie wielko$ci populaciji pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia *’’Lu-

DOTATATE w rozpatrywanym wskazaniu.

W ramach BIA zaleca sie przeprowadzenie wielokierunkowej oceny dla kluczowych danych
wejsciowych (w szczegolnosci liczebnosci populacji docelowej), zatozen i zmiennych oraz

wskazanie najbardziej prawdopodobnego zakresu wartosci uzyskanych wynikow.

Analiza wptywu na budzet powinna zosta¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Horyzont czasowy powinien obejmowac co najmniej pierwsze dwa lata od
daty rozpoczecia finansowania produktu leczniczego Lutathera® w ramach programu

lekowego.

Dodatkowo, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, w przypadku gdy analiza wpltywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw

refundacji, powinna zostac¢ przedstawiona analiza racjonalizacyjna.
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1. Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Lutathera® (*7Lu-
DOTATATE), jest wskazanie kierunkéw i zakresu oceny technologii medycznej (ang. health
technology assessment, HTA) w ramach analiz (AEf, AEk, BIA) wchodzacych w sktad raportu
HTA. Na etapie APD okreslono charakterystyke populacji docelowej do stosowania ’’Lu-
DOTATATE. Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje zastosowanie produktu

leczniczego Lutathera® w terapii guzéw neuroendokrynnych trzustki.
W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:
opis problemu zdrowotnego;
aktualne wytyczne i standardy postepowania w omawianym wskazaniu w Polsce i na
Swiecie;
opis rozpatrywanej interwenciji;

opis potencjalnych opcji terapeutycznych i uzasadnienie wyboru komparatorow, z ktérymi
nalezy porownac rozpatrywang technologie medyczng w analizach wchodzacych w skfad

raportu HTA,
wstepna ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Lutathera®;

proponowany zakres, kierunki oraz metodyka analiz, wymaganych przy wnioskowaniu

o finansowanie rozpatrywanej technologii medycznej ze srodkéw publicznych w Polsce.
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2. Problem zdrowotny

2.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, populacje do stosowania produktu leczniczego
Lutathera® stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi, postepujgcymi,
dobrze zréznicowanymi (G1 iG2) guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu
pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP NETSs) z ekspresjg

receptoréw somatostatyny. [3]

2.2. Definicjai etiopatogeneza

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NENs) stanowig okreslenie
dla szerokiej grupy zmian nowotworowych, w sktad ktérych wchodzg, zgodnie z najnowszag
klasyfikacjg Swiatowej Organizaciji Zdrowi (ang. World Health Organization, WHO) z 2017 roku
[4], dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne (ang. well differentiated neuroendocrine
tumors, NET) G1, G2 i G3, nisko zréznicowane raki neuroendokrynne (ang. neuroendocrine
carcinoma, NEC) oraz mieszany rak gruczotowo - neuroendokrynny (ang. mixed
adenoneuroendocrine carcinoma, MANEC) (Rysunek 1). Jednakze, w dostepnej literaturze

oraz wytycznych pojecia NEN i NET czesto sg ze sobg utozsamiane.
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Rysunek 1.

Klasyfikacja nowotworéw neuroendokrynnych wg WHO [4]

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowe; ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP NENs) wywodzg
sie z 15 typow wyspecjalizowanych komorek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego i trzustki. GEP NENs moga wykazywa¢ czynnos¢ hormonalng, ale
znaczna ich czes$c¢ nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawéw liczby hormondw i/lub
amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego
rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotoning). Z terminem ,rakowiak”
(carcinoid) nadal wigze sie wiele niescistosci terminologicznych. W przesztosci mianem
rakowiaka okreslano nowotwor neuroendokrynny, bez wzgledu na umiejscowienie ogniska
pierwotnego i stopieh ziosliwosci. Z czasem w Europie do rakowiakéw zaliczano tylko
nowotwory wywodzgce si¢ ze Srodowego odcinka prajelita (midgut), wydzielajgce serotonine
i mogace dawaé objawy zespotu rakowiaka. Jednakze w klasyfikacji nowotworow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego Swiatowej Organizacji Zdrowia termin carcinoid
zostat przypisany nowotworom neuroendokrynnym G1. W przypadku obecno$ci przerzutéw w

watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespdt rakowiaka. [5]

Komorki nowotworéw neuroendokrynnych posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery
neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komérek nerwowych. Do markeréw
neuroendokrynnych zalicza sie: swoistg enolaze neuronowg (ang. neuron-specific enolase,
NSE) i biatko 9,5 (ang. protein gene product 9.5; PGP 9,5), chromogranine A (CgA) oraz B
(CgB) i C (CgC), synaptofizyne (ang. synaptophysin, SYN). [6, 7]




) Lutathera® (*7Lu_DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
NAHTA przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o 23
IGHONANTIA HOGET przebiegu postepujgcym — analiza problemu decyzyjnego

W zaleznosci od umiejscowienia guza pierwotnego wsrod GEP NENs wyréznia sie m.in.
nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm, pNEN).
Termin ,nowotwory neuroendokrynne trzustki” odnosi sie do guzéw powstajgcych z
pluripotencjalnej komoérki przewoddéw trzustkowych réznicujgcej sie w  kierunku
neuroendokrynnym. Nowotwory neuroendokrynne trzustki mozna podzieli¢ na hormonalnie
czynne (ang. functional pancreatis neuroendocrine tumours/neoplasms, F-pNET/pNEN) oraz
hormonalnie nieczynne (ang. non-functional pancreatis neuroendocrine tumours/neoplasms,
NF-pNET/pNEN). Guzy neuroendokrynne trzustki stanowig tgcznie okoto 2—10% nowotworéw
tego narzadu. [7, 8]

Guzy neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors, pNET) majg w
wiekszosci charakter guzéw niedziedzicznych (sporadycznych), chociaz zmienny odsetek
réznych funkcjonalnych pNET wystepujg jako czes¢ wrodzonych zespotéw dziedzicznych.
Jednym z takich schorzen jest mnoga gruczolakowatos¢ wewnagtrzwydzielnicza typu-1 (ang.
multiple endocrine neoplasia type 1, MEN-1), okreslana inaczej jako zespét Wermera,
charakteryzujgca sie wystepowaniem wieloogniskowych zmian nowotworowych w zajetym
narzadzie oraz hiperaplazjg narzadéw. [9] MEN-1 pozostaje znaczacg, dziedziczng
dolegliwoscig, odpowiadajgcg za 20—-30% guzow gastrynowych oraz mniej niz za 5% guzow
insulinowych lub rzadkich guzéw hormonalnie czynnych trzustki (ang. rare functional tumours,
RFT). [8, 10]

Pozostate pNEN wykazujg czynnos¢ hormonalng (guzy hormonalnie czynne), co przekfada
sie na odpowiednie objawy kliniczne.
Do najczesciej opisywanych F-pNET naleza:

Insulinoma — guz produkujgcy insuling;

Gastrinoma — guz produkujgcy gastryne.
Do rzadkich guzéw hormonalnie czynnych trzustki (dobrze udokumentowanych > 100
przypadkow) naleza:

Glukagonoma — guz produkujgcy glukagon;

VIPoma — guz produkujgcy wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal
peptide, VIP);

Somatostatinoma — guz produkujgcy somatostatyne;
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GHRHoma — guz produkujgcy GHRH — somatoliberyne;
ACTHoma — guz produkujgcy ACTH — adrenokortykotropine;
pPNET wywotujacy zespoét rakowiaka — produkujgcy serotonine, tachykininy;

PTHrPoma — produkujgcy peptyd podobny do parahormonu. [8]

Szczegoétowe dane dotyczace czestosci wystepowania rzadkich guzéw hormonalnie czynnych

trzustki przedstawiono w Tabela 7, ktéra znajduje sie w Rozdziale 2.6.1.

Czynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (F-pNET) moga wystepowaé w
réznych lokalizacjach, nie tylko w trzustce, a objawy kliniczne zwigzane sg z produkcjg

hormondéw przez te wtasnie nowotwory. [8]

Insulinoma — to okoto 60% F-pNET, w efekcie czego jest on najczesciej wystepujgcym guzem
insulinowym trzustki. U okoto 1% chorych jest mozliwa inna lokalizacja pozatrzustkowa
(dwunastnica, ptuca, zotadek, drogi zotciowe). Czestos¢ jego wystepowania szacuje sie na 1—
3 przypadkdéw/1 000 000/rok. Dla guza insulinowego charakterystyczne jest wystgpienie triady
Whipple’a: objawy hipoglikemii, niski poziom cukru we krwi w trakcie wystgpienia objawow
oraz odwrécenie objawow po podaniu glukozy. Najwiekszg zachorowalno$¢ mozna
zaobserwowaé miedzy 40. a 45. r.z., nieco czesciej chorujg kobiety (60%). Guzy ztosliwe
stanowig mniej niz 10% wszystkich przypadkéw. Guz wydzielajgcy insuling najczesciej
wystepuje pojedynczo, a guzy mnogie powstajg jedynie u okoto 10% chorych najczesciej w
przebiegu MEN-1. W okoto 4-5% stanowig sktadowg zespotu MEN-1. [8, 11]

Gastrinoma — to nowotwdr hormonalnie czynny, wydzielajgcy gastryne i dajacy objawy
podobne do objawdéw choroby wrzodowej. Czasami wystepujg rowniez powiktania choroby
wrzodowej, takie jak krwawienie, niedrozno$¢ zotgdka czy nawet perforacja. Ponad potowa
przypadkow gastrinoma moze mieC charakter ztosliwy i dawac¢ przerzuty do watroby lub
regionalnych weztéw chfonnych. Gastrinoma w 20% powigzana jest z nowotworami MEN-1.
[11]

Nieczynne hormonalnie guzy trzustki w przewazajgcej czesci nie powodujg wystgpienia
objawow, charakterystycznych dla guzow czynnych, wydzielajgcych hormony. Wiekszos¢ z
nich to struktury wysokozréznicowane i wykrywa sie je przypadkowo. Wystepujg czesciej u
mezczyzn (2,6/1 000 000/rok) niz u kobiet (1,8/1 000 000/rok) . Czestotliwos¢ diagnozowania
obecnosci guzéw NF-pNEN zwieksza sie wraz z wiekiem (szczyt zachorowan przypada w 6. i
7. dekadzie zycia). [8, 11]
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2.3. Epidemiologia

GEP NETSs stanowig 70% wszystkich NET. Mogg wykazywaé¢ czynno$¢ hormonalng lub tez
mogg by¢ jej pozbawione (guzy czynne i nieczynnie hormonalnie). Tylko 33,8% przypadkéw
GEP NETs wykazuje czynno$¢ hormonalng i przebiega z zespotem objawéw Kklinicznych,
a4,4% przypadkdéw wspotistnieje z zespotem wielogruczotowej predyspozycji do
nowotworzenia (MEN). Wsréd guzéw czynnych hormonalnie najczesciej wystepujg rakowiaki
(58%). Insulinoma stanowi 15%, gastrinoma 12%, VIP-oma (guz wydzielajgcy wazoaktywny
peptyd jelitowy) 1,4%, glukagonoma 1,2%, somatostatinoma 0,5% wszystkich guzéow GEP.
Warto zaznaczy¢, ze guzy neuroendokrynne klasyfikowane sg jako choroby rzadkie, czyli

schorzenia wystepujgce u mniej niz 5 na 10 000 oséb. [12, 13]

Wspotczynnik zapadalnosci na GEP NETs wynosi 5,25/100 tys./rok a chorobowosé 35/100
tys. oséb. Guzy neuroendokrynne trzustki to w przyblizeniu 30% wszystkich GEP NEN.
Zapadalnos$¢ na pNETs szacuje sie na 0,32/100 000 osdb na rok. Wartos¢ ta ulega statemu
zwiekszeniu. Wéréd wszystkich pNETs 60-90% to guzy hormonalnie nieczynne, ktére
zazwyczaj diagnozuje sie w zaawansowanych stadiach z powodu powolnego wzrostu i

skgpych objawow. [8, 14, 15]

W latach 1973 — 2012 czesto$¢ wystepowania NET zwigkszyta sie 6,4-krotnie. Mozna
wnioskowaé, ze rosngca czestos¢ wystepowania NET jest zwigzana ze wzrostem
wykrywalnosci choroby we wczesnym stadium. Inne dane sugerujg, ze czestos¢
wystepowania guzéw neuroendokrynnych trzustki w ciggu ostatnich dwoch dekad niemalze

sie podwoita. [16, 17]

2.4. Rozpoznanie

Diagnostyka pNETs obejmuje:

Diagnostyke biochemiczng
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Dotyczy hormondw i biomarkeréw wydzielanych przez pNEN. Diagnostyke biochemiczng
wykorzystuje sie w celu rozpoznania choroby, oceny skutecznosci prowadzonego leczenia

oraz rokowania. Specyficzne markery dla poszczegdlnych pNEN przedstawiono w Tabela 1.
[8]

Diagnostyke patomorfologiczng

Diagnostyka patomorfologiczna NEN opiera sie na ujednoliconej klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia. [4] Za pomocg metod immunochemicznych ocenia sie ekspresje
markeréw neuroendokrynnych chromograniny A (CgA), synaptofizyny oraz okresla sie indeks

proliferacyjny Ki-67/MIB1.
Diagnostyke histopatologiczng pNEN, ktéra wymaga okre$lenia:
typu histologicznego wedtug klasyfikacji WHO 2017,

stopnia histologicznej dojrzatosci (ang. grading, G), ktéra opiera sie na dwoch
kryteriach: liczbie figur podziatu w 10 duzych polach widzenia w mikroskopie

Swietlnym przy powigkszeniu 40x oraz indeksie proliferacyjnym Ki-67.

stopnia patologicznego zaawansowania pTNM (ang. pathological Tumor-Node-
Metastasis) ocenianego wedtug klasyfikacji ENETS i 8. wydania zalecen
Amerykanskiego Wspodlnego Komitetu ds. Raka (ang. American Joint Committee
on Cancer, AJCC) z 2017 roku oraz 8. wydania zalecen Miedzynarodowej Unii do

Walki z Rakiem (ang. Union for International Cancer Control, UICC) z 2017 roku.
[8]
Diagnostyke lokalizacyjng, ktoéra obejmuje:

diagnostyke endoskopowg — klasyczna endoskopia przewodu pokarmowego ma
mate znaczenie w diagnostyce guzow neuroendokrynnych trzustki. W rzadkich
przypadkach zmiany, zarébwno czynne, jak i nieczynne hormonalnie, mogg dawac
objawy, ktore bedg wymagac dalszej diagnostyki. Istotng role, zwtaszcza leczniczg

odgrywa endoskopowa pankreatocholangiografia wsteczna,

badania ultrasonograficzne — stanowig metode wstepnej diagnostyki pNETs oraz
zmian przerzutowych w watrobie. Do tej grupy badan nalezg: ultrasonografia
przezbrzuszna, ultrasonografia endoskopowa, wewnatrzprzewodowa

endoskopowa ultrasonografia, Srodoperacyjne badanie USG (Tabela 2),

tomografie komputerowg i rezonans magnetyczny (Tabela 3),
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Do diagnostyki narzadéw jamy brzusznej, w tym trzustki, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi stosowana jest spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa (ang.
multidetector computed tomography, MDCT) i rezonans magnetyczny (ang.
magnetic resonance imaging, MRI). Metody te majg znaczenie w ocenie stopnia

zaawansowania choroby nowotworowej i w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie,

Diagnostyke radioizotopowg pNEN.

Zastosowanie obrazowania receptoréow somatostatynowych (ang. somatostatin receptor
imaging, SRI), réwniez przy uzyciu sondy izotopowej i srédoperacyjnej detekcji, w ostatnich
latach wptyneto pozytywnie na wykrywalnos¢ nowotworéw neuroendokrynnych trzustki oraz
ich przerzutéw. Badanie te zwiekszajg szanse odnalezienia ogniska pierwotnego i ustalenia

Zaawansowania nowotworu.

Pozytywny wynik obrazowania receptorow somatostatynowych jest podstawg do rozpoczecia
terapii analogami somatostatyny (SSA). W diagnostyce pNEN zastosowanie nadal znajduje
tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. single-photon emission computed
tomography, SPECT) z uzyciem analogdw somatostatyny znakowanych %™Tc, jednak
zalecane jest wykonanie badania PET/CT z zastosowaniem SSA znakowanych %Ga w celu
petnej oceny zaawansowania choroby. Czutos¢ badania PET/CT pNEN waha sie miedzy
86-100%, a specyficznos¢ w zakresie 79-100% z wytgczeniem insulinoma, gdzie szacowana
czuto$¢ jest nizsza. Innymi znacznikami stosowanymi w diagnostyce pNEN sa: ¥F-DOPA,
szczegOlnie  przy  ujemnym  badaniu  SRI,  C-5-hydroksytryptofan, ¥ FDG
(fluorodeoksyglukoza) (wykorzystywana w diagnostyce pNEN szybko rosngcych, o
agresywnym przebiegu, zle rokujgcych NEC) oraz znakowany analog peptydu
glukagonopodobnego. W przysziosci scyntygrafia z zastosowaniem znakowanych analogéw
GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu-1) moze sta¢ sie metodg konkurencyjng dla SRI ze
wzgledu na bardzo wysoka, oceniang na poziomie blisko 100%, ekspresje receptoréw dla
GLP-1 w przypadku fagodnego guza insulinowego.[8]

Tabela 1.
Specyficzne markery dla poszczegéinych pNEN [8]

TYP GUZA MARKERY pNEN

pNEN CgA

NF-pNEN PP, NSE, hCG
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TYP GUZA MARKERY pNEN

CdA, insulina, glukoza

INSULINOMA C peptyd lub pro-insulina

GASTRINOMA Gastryna
VIPOMA VIP
SOMATOSTATINOMA SST
PPOMA PP

CgA, gastryna, wapn, PTH, insulina,
glukagon, PP

MEN-1

CgA (chromogranin A) — chromogranina A; hCG (human chorionic gonadotropin) — ludzka gonadotropina kosméwkowa; NSE
(neuron specific enolase) — neuronospecyficzna enolaza; PP (pancreatic polypeptide) — polipeptyd trzustkowy; PTH (parathyroid
hormone) — parathormon; SST (somatostatin) — somatostatyna; VIPoma (tumour secreting vasoactive intestinal peptide) — guz

wydzielajgcy wazoaktywny peptyd jelitowy

Tabela 2.

Rodzaje badan ultrasonograficznych wykorzystywanych w diagnostyce pNEN [8]

Ultrasonografia
przezbrzuszna

BADANIA ULTRASONOGRAFICZNE

Ultrasonografia
endoskopowa

Wewnatrzprzewodo-
wa endoskopowa

Srédoperacyjne
badanie USG

Badania | rzutu w
rozpoznaniu zmian
pierwotnych i w ocenie
stopnia zaawansowania
choroby, ktérych
czuto$¢ jest niska dla
guzéw matych;

USG wykrywa okoto
30% zmian pierwotnych
typu insulinoma i
gastrinoma;

Czutos¢ tej metody
zwieksza sie w
rozpoznaniu zmian
przerzutowych do
watroby (50-80%);
Czutos$¢ badania jest
wyzsza dla guzéw
wiekszych, nieczynnych
i p6zno rozpoznanych.

Ultrasonografia
endoskopowa (ang.
endoscopic
ultrasonography, EUS)
to najczulsza metoda
obrazowa w
diagnostyce zmian
ogniskowych trzustki,
umozliwia doktadne
obrazowanie;

W celu potwierdzenia
charakter zmiany,
zalecane jest
wykonanie biopsiji;
Czutos¢ diagnostyczna
badania w guzach
trzustki typu gastrinoma
jest bliska 100%, a w
przypadku matych
guzoéw insulinowych 94-
100%.

Ultrasonografia

Wewnatrzprzewodowa
endoskopowa
ultrasonografia (ang.
intraductal
ultrasonography, IDUS)
moze byé
skuteczniejsza

w wykrywaniu pNEN niz
ultrasononografia
endoskopowa,;

W metodzie tej sonde o
Srednicy 2 mm
wprowadza sie do
przewodu Wirsunga
przez kanat
duodenoskopu.

Srodoperacyjne
badanie USG (ang.
intraoperative
ultrasound, IOUS)
czuto$¢ badania jest na
podobnym poziomie jak
EUS w detekgiji
nieduzych pNEN;
Doktadnos¢ badania w
potaczeniu ze
Srodoperacyjng oceng
palpacyjng wynosi do
97%;

Dla gastrinoma
precyzyjnos$¢ badania w
obrebie trzustki siega
niemal 100%, a przy
potozeniu
pozatrzustkowym
spada do 58%;
Srédoperacyjne
badanie USG pozwala
takze na rozpoznanie
guzow
wieloogniskowych

i zmian przerzutowych
w obrebie watroby;
Badanie IOUS
wykonuje sie takze
podczas laparoskopii.
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Tabela 3.
Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny w diagnostyce pNEN [8]

TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA ‘ REZONANS MAGNATYCZNY

Umozliwia wykonanie celowanej biopsji ze zmiany;
Czutos¢ MDCT siega 85-94%, ze wzmocnieniem
kontrastowym i zastosowaniem 1-milimetrowych
warstw w rozpoznawaniu insulinoma natomiast dla
réznych typéw NEN czuto$¢ wielorzedowego CT
wynosi 50-90%, a swoisto$¢ 96%;

Tomografia komputerowa w ocenie pNEN
umozliwia opis morfologii guza oraz precyzyjne
okreslenie jego lokalizaciji.

Przy zastosowaniu optymalnego protokotu badanie
MRI ma podobng czutos¢ w diagnostyce pNEN jak
KT, ktora siega 80-90%. Podanie dozylne
kontrastu zwigeksza procent czutosci;

Metoda jest zalecana u mtodszych pacjentow,
poniewaz nie wymaga stosowania promieniowania
jonizujgcego, a takze u tych oséb, u ktérych obraz
KT byt niejednoznaczny;

Ograniczeniem metody jest jej mniejsza
dostepnos¢ niz KT, wyzsza cena, dtuzszy czas

badania i niezbedna wspétpraca z pacjentem.

2.5. Klasyfikacjai ocena stopnia zaawansowania

Diagnostyka histopatologiczna pNEN wymaga oceny:
typu histologicznego;
stopnia histologicznej dojrzatosci (ang. grading, G);
stopnia patologicznego zaawansowania pTNM;

stopnia zaawansowania klinicznego (ang. staging).

Stopien histologicznej dojrzatosci (grading) szczegdlnie w NEN jest wazny w prognozowaniu
rozwoju guza. Jego oszacowanie zaleca sie w kazdym wypadku. Ocena opiera sie na dwoch
warunkach. Pierwszym z nich jest liczba figur podziatu, ktérg nalezy zlicza¢ w 10 duzych
polach widzenia w mikroskopie, przy powiekszeniu 40x(1 dpw = 2 mm?). Nalezy zbada¢ 50
duzych pdl widzenia, a nastepnie wybra¢ z nich 10 o najwiekszej aktywnosci mitotycznej.
Ki-67

immunohistochemiczng z przeciwcialem MIB1. Jest on okreslony za pomocag procenta

Drugim  warunkiem jest ocena wskaznika proliferacyjnego metodag
komorek, ktore wykazujg immunohistochemiczng ekspresje MIB1 w polach o najwiekszej
aktywnosci (500 — 2000 komorek guza). Jesli stopien dojrzato$ci nowotworu poddany ocenie
dwiema metodami rozni sie, to zwykle indeks proliferacyjny Ki-67, jako zalecany, wybiera sie
ten z wyzszg wartoscig. Wymieniony dwustopniowy podziat NEN jest podstawg systemow
klasyfikacyjnych i decyzji terapeutycznych w tej grupie nowotwordw. [8,15] Kryteria oceny

stopnia dojrzato$ci histologicznej nowotworow neuroendokrynnych przedstawia Tabela 4.
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Tabela 4.

Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzalosci nowotworow neuroendokrynnych
(cecha G)

» INDEKS
STOPIEN HISTOLOGICZNEJ ZLOSLIWOSCI ATINOSY PROLIFERACYJNY
NEN Ki-67(%) KOMOREK

(CECHA G) POLD'%ABLAU,F;%%F;W (LICZONYCH NA 2000
KOMOREK)

G1 - WYSOKODOJRZALE O NISKIEJ
ZLOSLIWOSCI

G2 - SREDNIODOJRZALE O SREDNIEJ
zrosLiwoscl

G3 — NISKODOJRZALE O WYSOKIEJ
ZLoSLIWOSCI

Zrédfo: Kos-Kudta 2017 [15]

Stopieh patologicznego zaawansowania pTNM, jak juz wczesniej wspomniano, oceniany jest
wedtug klasyfikacji ENETS i 8. wydania zalecern Amerykanskiego Wspodlnego Komitetu ds.
Raka (AJCC) z 2017 roku oraz 8. wydania zalecen Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem
(UICC) z 2017 roku. Najbardziej wiarygodng ocene stopnia zaawansowania okresla sie na
podstawie zbadania guza wraz z weztami chtonnymi wycietymi operacyjnie oraz danych

dotyczgcych obecnosci przerzutow odlegtych. [8]
Cecha T odnosi sie do guza pierwotnego. Szczegdtowy opis przedstawiono Tabela 5.

Cecha N, ktéra okresla stan weztéw chtonnych wyréznia dwa stopnie: NO — gdy nie
odnaleziono przerzutéw w weztach chtonnych oraz N1 — gdy je wykryto. llo§¢ zbadanych
weztéw chtonnych w materiale operacyjnym zalezy od rodzaju operacji, aczkolwiek za
optymalng uwaza sie 12 weztéw chtonnych. W najnowszej 8. edycji klasyfikacji TNM UICC
ponadto wyrézniono: N1 — przerzuty do 1-3 weztdéw chtonnych i N2 — przerzuty do 4 lub

wiekszej liczby weztéw chionnych. [8]

Cecha M, ktéra oznacza przerzuty odlegte, definiowana jest nastepujgco: MO — nie
odnaleziono obecnosci przerzutow odlegtych, M1 — wykryto przerzuty odlegte, gdzie M1a
oznacza przerzuty ograniczone do watroby, M1b — przerzuty obecne sg w co najmniej jednym
narzgdzie poza watrobg (ptuco, jajnik, pozaregionalne wezty chionne, otrzewna, kosci) i M1c

— przerzuty zdefiniowane fgcznie cechg M1a i M1b. [8]
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Tabela 5.

Klasyfikacja TNM ENETS, TNM AJCC (8. wyd. z 2017 r.) i UICC (8. wyd. z 2017 r.) [8,18,19]

CECHA T

WEDLUG TNM ENETS TNM AJCC/UICC TNM, 2017

TX Guz nie zostat zbadany Guz nie zostat zbadany

Guz ograniczony do trzustki, Srednica < 2

T1 Guz ograniczony do trzustki, Srednica < 2 cm cm

Guz ograniczony do trzustki, Srednica 2—4 Guz ograniczony do trzustki, srednicy 2—4
cm cm

Guz ograniczony do trzustki, $rednica > 4cm, Guz ograniczony do trzustki, > 4 cm; lub
lub naciekajgcy dwunastnice/przewdd guz naciekajacy dwunastnice lub przewod
z06tciowy z6tciowy

Guz naciekajgcy przylegajace narzady

Naciekanie przylegajgcych narzaddw lub (zotadek, sledzione, okreznice,
duzych naczyn nadnercze) lu $ciane duzbych naczyn

(pnia trzewnego, tetnicy krezkowej gérnej)

Stopnie zaawansowania klinicznego zaprezentowano w Tabela 6.

Tabela 6.
Stopien klinicznego zaawansowania pNEN wediug TNM AJCC (8. wyd. z 2017 r.) i UICC
(8. wyd. z2017r.) [8, 18, 19]

STOPIEN KLINICZNEGO ZAAWANSOWANIA

T1 NO MO

I T2-3 NO MO

T4 NO MO, kazdy T N1 MO

Kazdy T, kazdy N, M1

2.6. Obraz kliniczny

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego mogg dawac objawy kliniczne zalezne od

wydzielanych substancji, masy guza lub przerzutow.
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2.6.1. Czynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki
(F-pNEN)

Insulinoma

Typowe objawy kliniczne sg konsekwencjg hipoglikemii, a nie bezposrednio obecnosci guza.
Ztotym standardem dla rozpoznania insulinoma jest pozytywny wynik 72-godzinnego testu na
czczo. Objawy choroby wynikajg z neuroglikopeniil, nalezg do nich bdle i zawroty glowy,
zaburzenia ostroéci widzenia, widzenie podwodjne, zmiany w zachowaniu, splatanie,
zmeczenie, sennos¢, zaburzenia koncentracji lub niepamie¢ wsteczna. U okoto 12% os6b z
guzami typu insulinoma moze dochodzi¢ do utraty przytomnosci z napadem drgawek typu
grand mal?. Bledniecie skory, wzmozona potliwos¢, drzenie rgk, nudnosci, kotatanie serca,
uczucie gtodu i ostabienie mogg by¢ spowodowane zwiekszeniem wydzielania amin
katecholowych. Wzmocnienie objawéw moze pojawiaC sie wytgcznie po positku (do 18%
chorych), lecz u zdecydowanej wiekszosci bedg to momenty nieregularne z ré6zng dtugoscia
trwania. Moze to by¢ wiele godzin po positku, w czasie wysitku fizycznego, czesto w godzinach
porannych, a nawet przez spozycie alkoholu czy stosowanie niskokalorycznej diety. [8, 10, 20]

Ciezka hipoglikemia spowodowana hipersekrecjg insuliny moze prowadzi¢ do smierci.
Gastrinoma

Gastrinoma jest nowotworem neuroendokrynnym wydzielajgcym gastryne i powodujgcym
zespot kliniczny Zollingera-Ellisona, tzw. zespot ZES, ktérego najczestszymi objawami sa:
uporczywy bol brzucha (79-100%), biegunka wydzielnicza (30-75%), nudnosci (38%), wymioty
(24%), spadek masy ciata (12%), a takze krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia
jelita czczego, ciezkie zapalenie przetyku czy hiperkalcemia. Objawy kliniczne nie réznig sie
pomiedzy trzustkowg i dwunastniczg lokalizacjg gastrinoma. Hipergastrynemia powoduje
hipersekrecje kwasu zotagdkowego i w rezultacie uogdlniong chorobe wrzodowg. Guzy typu
gastrinoma w 25% przypadkow zlokalizowane sg w trzustce. To nowotwory

wysokozréznicowane i w 60-90% przypadkéw majg charakter ztosliwy. [20, 21]

1 Neuroglikopenia — zesp6t objawdw neurologicznych towarzyszgcych hipoglikemii
2 Napady drgawek toniczno-kloniczne - objawiajg sie utratg $wiadomosci lub przytomnosci, silnym
skurczem miesni catego ciata. Drgawki trwajg zwykle okoto 3 minut, po czym chory najcze$ciej zasypia
na kilka — kilkanascie minut. Po odzyskaniu swiadomosci nie pamieta co sie stato.
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Charakterystyke rzadkich guzow hormonalnie czynnych trzustki przedstawiono w ponizszej
tabeli. (Tabela 7).
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Tabela 7.

Rzadkie guzy hormonalnie czynne trzustki [8, 22, 23, 24]

RZADKIE GUZY
HORMONALNIE
CZYNNE WYDZIELANA
TRZUSTKI (RARE SUBSTANCJA
FUNCTIONAL
TUMOURS, RFT)

GUzZY

ZL OSLIWE LOKALIZACJA OBJAWY

CZESTOSC

Rumien nekrolityczny (67—-90%),
nietolerancja glukozy (38—87%),
zmniejszenie masy ciata (66—
GLUKAGONOMA Glukagon 0.00-0.41 50-80% 1-20% Trzustka 100% o 96%),
min/rok zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej
i jezyka, biegunka
i hipoaminoacydemia

VE%I;IZ??“AAM[CZ)E‘?{TS? OLN A Biegunka (90—100%),_ hipokalemia

CHOLERA : . (80—;00%), odvs_/odnlenle.(83_‘%).,
TRZUSTKOWA Wazoaktywny Trzon trzustki kwasica, rzadziej zaczerwienienie
ZESPOL WDHA (A,NG peptyd jelitowy 0,05-0,2/ 40-70% 6% (90%, dorosli), skory, hipgrkalcemia: nietolerangja

WATERY . (VIP) 1 min/rok ukfad wspétczulny, glukozy i zaburzenia czynnosci

DIARRH OE, A watroba, nadnercza pecherzyka ic')’fciowegg; zespot

HIPOKALIEMIA WDHA (a_mg._ watery, dlarrhpea,

ACHLORCHYDRIA)] hipokaliemia, achlorchydria)
Bardzo Trzustka (55%), Kamica 225&231;65—90%),
SOMATOSTATINOMA Somatostatyna Rzadko >70% 45% dWl_mas_tnlca/Jellto (63-90%), biegunka (35-90%),
cienkie (44%) e . .
zmniejszenie masy ciata
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RZADKIE GUZY
HORMONALNIE
CZYNNE
TRZUSTKI (RARE
FUNCTIONAL
TUMOURS, RFT)

GHRHOMA

ACTHOMA

F-pNET WYWOLUJACY
ZESPOL RAKOWIAKA

PTHRPOMA

WYDZIELANA
SUBSTANCJA

CZESTOSC

Guzy
ZLOSLIWE

LOKALIZACJA

Trzustka (30%),
ptuca

OBJAWY

Cechy kliniczne akromegalii

. . 0 0
Somatoliberyna Nieznana > 60% 16% (54%), jelito cienkie (100%)
(7%), inne (13%)
Trzustkowa (4—
0,
Kortykotropina Rzadko > 95% Rzadko pozoitsaf)e)'poza Zespot Cushinga (100%)
trzustkg
Serotonina, Bardzo 60-88% Rzadko Trzustkowa < 1% Zespot rakowiaka
tachykininy Rzadko
Peptvd Zespodt hiperkalcemiczny lub w
Pty Bardzo przypadku przerzutow w watrobie
podobny do 84% Rzadko Trzustkowa .
Rzadko béle
parathormonu
brzucha
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2.6.2. Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne
trzustki (NF-pNEN)

Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (NF-pNEN) nie powodujg
wystgpienia typowych objawéw charakterystycznych dla hipersekrecji hormonalnej. Cechujg
sie powolnym wzrostem i opéznionym wystgpieniem pierwszych objawdw choroby. W czeéci
guzow metodami immunohistochemicznymi wykazywano wystepowanie roznych substancji
hormonalnych, ktére sg przez nie produkowane, jednak substancje te nie sg uwalniane do krwi
lub wydzielane sg w tak matej iloSci, ze w efekcie nie powodujg wystgpienia jakichkolwiek

objawow klinicznych. [8]

Objawy NF-pNEN zwykle rozpoznawane sg poézno, kiedy osiggajg znaczne rozmiary,
powodujg ucisk lub naciekanie sagsiednich narzgdéw Ilub dajg odlegte przerzuty. Do
najczestszych objawdw nalezg: béle brzucha (35-78%), chudniecie (20—35%), brak apetytu i
wymioty (45%). Rzadziej obserwuje sie krwotoki wewnetrzne (4—20%), zottaczke (17-50%)
lub macalny guz w jamie brzusznej (7—40%). Wyniki badan wskazujg, ze przerzuty w watrobie
sg obserwowane u 32% chorych, u ktérych po raz pierwszy rozpoznany jest NF-pNET. Szacuje

sie, ze guzy nieczynne hormonalnie stanowig 60-90% wszystkich pNETSs. [7, 8, 10]

2.7. Rokowanie

Insulinoma

Rokowanie w tagodnych guzach insulinowych jest bardzo dobre, u ponad 95% chorych
uzyskuje sie catkowite wyleczenie w nastepstwie zabiegu operacyjnego. Rokowanie w RFT
jest zalezne od wielkosci guza i obecnosci przerzutéw odlegtych. U chorych, u ktérych istniejg
przerzuty odlegte, srednia przezycia jest krotsza niz 2 lata. Wérdd czynnikéw skracajgcych
przezycie wymienia sie: s$rednice guza powyzej 2 cm, Ki-67 powyzej 2%, zaburzenia
molekularne i chromosomalne, np. utrata fragmentu 3p lub 6q. Piecioletnie przezycie w

zaawansowanym stadium choroby szacuje sie na 29-45%. [8, 20]
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Gastrinoma

Gastrinoma sg nowotworami wysokozréznicowanymi (NET G1/G2). Guzy te majg charakter
zto$liwy w 60-90% przypadkow. Mogg by¢ zlokalizowane w kazdej czesci trzustki. Osiggajg
duze rozmiary, $rednio 3,8 cm, a jedynie 6% guzéw wydzielajgcych gastryne sg mniejsze niz
lcm. [8, 21, 22]

W przypadku guzow typu gastrinoma do niekorzystnych czynnikdw prognostycznych zalicza
sie:

nieadekwatna hipersekrecja kwasow zotgdkowych;

obecnosc¢ przerzutéw do watroby (25-35% przypadkow);

pte¢ zenska;

posta¢ sporadyczna;

krotki przebieg od poczatkowych objawdw do rozpoznania;

wysokie stezenie gastryny na czczo (ang. fasting serum gastrin, FSG);

duzy guz pierwotny (1-3 cm);

guz pierwotny zlokalizowany w trzustce;

zespot ektopowego wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ang.

adrenocorticotrophin hormone, ACTH) w przebiegu gastrinoma;
obecnos¢ przerzutow do kosci;
cechy histologiczne: angioinwazja, naciekanie perineum?. [8, 21, 22]

Guz gastrinoma oraz insulinoma sg najczesciej wystepujgcymi F-pNET i sg dos¢ dobrze
opisane. Natomiast rzadkie guzy hormonalnie czynne (RFT), ktére mogg wystepowac w
trzustce lub innych lokalizacjach posiadajg niewystarczajgcg liczbe przypadkow lub
niewystarczajgce opisy niewielkiej liczby przypadkow, aby zweryfikowac i uznaé za ustalone
zespoty F-pNET. [10, 22]

3 (fac.) krocze.
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Dane dotyczgce odsetka guzow ztosliwych ws$rdod poszczegolnych rzadkich guzow

hormonalnie czynnych trzustki przedstawiono w Tabela 7 (Rozdziat 2.6.1).

W dostepnych badaniach $rednig przezycia chorych z NF-pNET okreslono na 38 miesiecy,
przy 5-letnim przezyciu wynoszgacym 43%. [25, 26] Chorzy z odlegtymi przerzutami przezywali
srednio okoto 23 miesigce w poréwnaniu z 70 i 124 miesigcami przezycia w sytuacji jedynie

regionalnego zaawansowania choroby. [8, 25, 26, 27]

Istotnym czynnikiem, wplywajgcym na dtugosc¢ przezycia, jest rowniez stopien zréznicowania
histologicznego guza. Innymi niekorzystnymi czynnikami rokowania sg: wiek ponad 40 lat,
duza dynamika rozwoju przerzutow w watrobie (25-procentowy przyrost ich objetosci w czasie

6—12 miesiecy) oraz pojawienie sie przerzutow w kosciach. [8, 25]

2.8. Leczenie

Leczenie pNEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zrdznicowania), zaawansowania
(mozliwe jest wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki
lokalizacyjnej), objawéw hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogéinego stanu chorego i

wspotwystepowania innych chordb. [7]
Leczenie obejmuje:
leczenie chirurgiczne;

leczenie systemowe;

leczenie radioizotopowe.
Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru w przypadku pNET, jesli tylko to mozliwe, jest postepowanie chirurgiczne.
Rodzaj leczenia chirurgicznego pNET zalezy od wielu czynnikdw. Wsréd nich mozna
wymieni¢: stopien ztosliwosci guza, rozmiar, lokalizacje, obecno$¢ nacieku na narzady
sgsiednie czy wystepowanie przerzutéw odleglych. Ws$réd metod postepowania
chirurgicznego wyréznia sie leczenie radykalne lub paliatywne, majgce na celu jedynie

poprawe jakosci zycia. [8, 16]
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Decyzja o wyborze techniki w przypadku chirurgicznego usuniecia guza jest uzalezniona od
jego umiejscowienia. W przypadku guzéw potozonych w glowie trzustki wykonuje sie
pankreatoduodenektomie, w przypadku guzow potozonych w trzonie i ogonie resekcje
obwodowg z usunieciem $ledziony lub bez jej usuniecia. Wykonuje sie takze resekcje
nietypowe — wytuszczenie lub resekcje srodkowego segmentu, a operacje cytoredukcyjng
wykonuje sie w celu zmniejszenia masy guza. Resekcje guza nalezy rozwazy¢ nawet w
przypadku obecnosci przerzutow, w tym w watrobie, choc jest to rozwigzanie kontrowersyjne.
Poniewaz guzy trzustki sg czesto zioSliwe, podczas resekcji konieczne jest usuniecie

regionalnych weztéw chtonnych. [8, 16]
Leczenie systemowe

Leczenie systemowe obejmuje terapie analogami SSA (lanreotyd, oktreotyd), leczenie
ukierunkowane molekularnie (ewerolimus, sunitynib) oraz leczenie cytostatykami, jak rowniez
kombinacje tych metod. Postepowanie terapeutyczne u chorych w nieresekcyjnym,
lokoregionalnym stadium zaawansowania lub w chorobie uogdlnionej powinno by¢ ustalane
jako efekt dyskusji wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego. Wybo6r metody leczenia
zalezy od wielu czynnikow, m. in. objawdw, stadium zaawansowania choroby, histologicznych

cech guza czy stanu ogdlnego pacjenta i choréb towarzyszacych. [8]

Zastosowanie SSA (lanreotyd, oktreotyd) pozostaje terapig z wyboru czynnych hormonalnie
pNEN niezaleznie od wielkoSci guza, stopnia ziosliwosci i stopnia zaawansowania, w
kontrolowaniu objawow wtornych do nadmiernej produkcji hormonéw przed leczeniem
chirurgicznym lub w guzach nieresekcyjnych. SSA znajdujg zastosowanie rowniez w terapii
nieczynnych hormonalnie NEN trzustki (NF-pNEN) ze wzgledu na ich dziatanie

antyproliferacyjne.

Leki ukierunkowane molekularnie (ewerolimus i sunitynib) majg potwierdzong aktywnosc¢
antyproliferacyjng w przypadku zaawansowanych (nieresekcyjnych lub przerzutowych) NET

G1/G2 trzustki w fazie progresji choroby. [8]

Miejsce chemioterapii w algorytmie leczenia zalezy od charakterystyki histologicznej
nowotworu (stopien zréznicowania nowotworu, Ki-67%), dynamiki choroby oraz stanu
ogolnego chorego i jego preferencji. W NET G1 i G2 trzustki po radykalnym leczeniu

chirurgicznym nie ma wskazan do terapii uzupetniajgcej. [8]
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Leczenie radioizotopowe

Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami somatostatyny (ang. peptide receptor
radionuclide therapy, PRRT) jest rekomendowana w guzach G1/G2 po niepowodzeniu
leczenia z uzyciem SSA, chemioterapii lub lekéw ukierunkowanych molekularnie. Uwaza sie
za uzasadnione rozwazenie wczes$niejszego zastosowania PRRT w wybranej grupie
pacjentow i podobnie jak w GEP NET o innej lokalizacji, terapie te mozna stosowac bez
wczesniejszej chemioterapii. Gtdwnym wskazaniem do zastosowania PRRT w leczeniu NET
trzustki, podobnie jak w innych przypadkach GEP NET, sg zaawansowane, nieoperacyjne
pNET G2 lub G1. PRRT moze byc¢ takze rozwazana jako forma leczenia neoadjuwantowego
(poprzedzajgce leczenie zasadnicze) w przypadku braku mozliwosci leczenia operacyjnego z
powodu znacznego zaawansowania miejscowego guza. W przypadku hormonalnie czynnych
NET trzustki mozliwe jest przeprowadzenie leczenia radioizotopowego jako formy leczenia

paliatywnego w celu ograniczenia objawow wydzielania hormonalnego. [8]
Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia jest zalezne do stopnia histologicznego zréznicowania NET (G1, G2,
G3 lub NEC) oraz stadium zaawansowania choroby i do nich powinno zosta¢ dostosowane.
W skiad etapu monitorowania wchodzi badanie kliniczne, oznaczenie stezenia CgA, w
zaleznosci od objawow klinicznych w guzach hormonalnie czynnych oznaczenie
specyficznych markeréw oraz badanie USG, CT/MRI, SRI endoskopowe i czynnosciowe.
Czesto$¢ monitorowania i wykonywania badan zalezy od zaawansowania choroby zalezy. Dla
NEC zaleca sie przeprwadzenie badan co 3 miesigce, a dla NET G1/G2/G3 co 6 — 12 miesiecy
lub w przypadku podejrzen progresji choroby takze czesciej. Natomiast w przypadku
wystgpienia stabilizacji choroby czas pomiedzy badaniami monitorujgcymi mozna wydtuzyc.

[8]




) Lutathera® (*7Lu_DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
NAHTA guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujgcym — analiza
IBHORANTIA HOODT problemu decyzyjnego

3. Wytyczne i standardy postepowania w leczeniu

pacjentéw z pNETs

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w
leczeniu guzoéw neuroendokrynnych trzustki przeszukano najwazniejsze zrodta informacji
medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne

praktyki klinicznej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 10 dokumentow
zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw, wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych

obszaréw tematycznych, przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w
leczeniu pNETs

NAZWA
TOWARZYSTWA/ORGANIZACJI

ANALIZOWANY OBSZAR

Wytyczne polskie

Zalecenia ogdlne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w

nowotworach neuroendokrynnych 2017 [15]
PS_G',\‘ ) uktadu pokarmowego
(Polska Sie¢ Guzow
Neuroendokrynnych)
Nowotwory neuroendokrynne trzustki
: 2 X 2017 [8]
— zasady diagnostyki i leczenia
Zalecenia postepowania
FUCLS diagnostyczno-terapeutycznego w
(Polskie Towarzystwo gnosty peuty 9 2013 [7]

nowotworach uktadu

Cnlieliefie) wewnatrzwydzielniczego

Wytyczne zagraniczne

NCCN Zalecenia postepowania
(National Comprehensive Cancer diagnostyczno-terapeutycznego w 2018 [28]
Network) guzach neuroendokrynnych

177Lu-DOTATATE w leczeniu
nieoperacyjnych lub przerzutowych
guzéw neuroendokrynnych u 0séb z
chorobg postepujaca

NICE
(National Institute for Health and
Care Excellence)

2018 [29, 30]
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NAZWA

TOWARZYSTWA/ORGANIZACJI OSSO

ENETS Zalecenia postepowania
(European Neuroendocrine Tumor diagnostyczno-terapeutycznego w 2016 [10, 3]
Society) guzach endokrynnych trzustki

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w

. L 2
el CreEmes zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych 2014 [*1
guzach neuroendokrynnych
ESMO Zalecenia postepowania
(European Society for Medical diagnostyczno-terapeutycznego w 2012 [14]

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
guzach neuroendokrynnych

Oncology)

Zrédfo: opracowanie wtasne

3.1. PSGN 2017 [8,15]

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych (PSGN) opracowata w 2017 roku zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego, ktére zostaly opublikowane w ramach kilku dokumentéw. Ponizej
uwzgledniono jedynie zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznegow pNET/GEP NET.
Zgodnie z zaleceniami, w leczeniu GEP NET stosuje sie:
leczenie chirurgiczne;
- leczenie endoskopowe;
leczenie systemowe tj.:
analogi somatostatyny,
interferon-aq,
chemioterapia,
leczenie celowane — terapie ukierunkowane molekularnie (ewerolimus);
leczenie radioizotopowe:
znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny (PRRT),

131)-MIBG. [15]

Algorytm postepowania w GEP NETs przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Badanie histopatologiczne

NEC I \ NETs G, G2, G3 |
Leczenie chirurgiczne Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego
{choroba zlokalizowana) i/lub przerzutdw do watroby
Chemioterapla SSA
Nowe terapie Progresja choroby Terapia radioizotopowa
Leczenie chiturgiczne wznowy guza iflub przerzutdw do watroby
) Transplantacja Leczenie T
erapia ablacyjna
Terapie celowane Chemioterapia watroby chirurgiczne P |
przerzutow do
wijtroby
Schemat 1.

Algorytm postepowania w GEP NET (Kos-Kudta B., 2017 [15])

Leczenie chirurgiczne wysokozréznicowanych NET G1/G2 trzustki

Postepowanie chirurgiczne, ktdre jest leczeniem z wyboru wysokozréznicowanych NET G1/G2
trzustki, znaczgco wydtuza u chorych okres przezycia. Dla guzéw G3 i NEC w zaawansowane;j
chorobie i matej szansie wyleczenia mozna podjg¢ probe leczenia chirurgicznego, jednak
majgc na uwadze wystepowanie zaawansowanej choroby przerzutowej w swietle wytycznych
nie zaleca sie wykorzystania operacji cytoredukcyjnych, resekcji guza czy ablacji przerzutow.
Wedtug klasyfikacji WHO wielko$¢ guza koreluje z potencjalng ztosliwoscig. Nowotwory
hormonalnie nieczynne, majgce srednice mniejszg niz 2 cm o fagodnym charakterze, rowniez
posiadajg mniejsze ryzyko zeztosliwienia. Guzy bezobjawowe G1/G2 z niskim indeksie
proliferacyjnym Ki-67%, o matej Srednicy (< 2 cm) i wykryte przypadkowo, nalezy obserwowac.
W zespole MEN-1, gdy wystepujg mnogie zmiany, zaleca sie profilaktyczne usuniecie przed
zeztosliwieniem, jednak dziatanie to wywotuje spor i jest kontrowersyjne. Stopien ztosliwosci

guza, jego rozmiar, lokalizacja, ewentualny naciek na narzgdy sgsiednie, obecnos¢ przerzutow
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odlegtych, a takze stan ogdlny pacjenta, decydujg o wyborze rodzaju leczenia chirurgicznego
pPNET. Leczenie radykalne lub paliatywne stosuje sie tylko w celu poprawy jakosci zycia
chorych. Poniewaz guzy trzustki sg czesto ztosliwe, podczas resekcji konieczne jest usuniecie

regionalnych weztéw chtonnych. [8]

Leczenie systemowe
terapia analogami SSA (lanreotyd, oktreotyd);
leczenie ukierunkowane molekularnie — terapia celowana (ewerolimus, sunitynib);
leczenie cytostatykami - chemioterapia;

kombinacje powyzszych metod.

Wybor terapii jest uzalezniony od objawdw, stadium zaawansowania choroby, wyniku
scyntygrafii receptorowej (stopieh wychwytu radioznacznika), histologicznych cech guza oraz

stanu ogodlnego pacjenta i wystepowania towarzyszgcych chorob. [8]

Terapia analogami SSA (lanreotyd, oktreotyd)

Czynne hormonalnie NEN trzustki — jako terapia z wyboru SSA sg lekami skutecznymi
w kontrolowaniu zespotéw klinicznych. Sg stosowane niezaleznie od stopnia
zaawansowania czy ztosliwosci wielkosci guza, takze w celu kontroli objawow wtérnych,
w guzach nieresekcyjnych oraz przed leczeniem chirurgicznym przy nadmiernej
produkcji hormondéw. Lanreotyd i oktreotyd wykazujg dziatanie antyprolioferacyjnie w
wysokozréznicowanych pNET. Zalecane jest kontynuowanie terapii SSA, gdy w trakcie
ich stosowania doszto do progresji. W przypadku opornego zespotu rakowiaka po
niepowodzeniu innych opcji terapeutycznych rozwazy¢ mozna leczenie nowatorskim

SSA - pasyreotydem;

Nieczynne hormonalnie NEN trzustki - terapia SSA wykazuje dziatanie
antyproliferacyjne. Zalecane jest w 1 linii leczenia w pNET o niskim indeksie
proliferacyjnym (Ki-67 < 10%). Ponadto lanreotyd jest zalecany u pacjentéw z jelitowo-
trzustkowymi NET (G1/G2) o niskim indeksie proliferacyjnym (Ki-67 < 10%), niezaleznie
od stopnia zaawansowania przerzutéw w watrobie. Jesli w trakcie leczenia doszio do

progresiji, nie zaleca sie kontynuacji stosowania SSA. [8]
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W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczgce farmakoterapii w wybranych czynnych

hormonalnie pNET.

Tabela 9.
Zalecenia dotyczace farmakoterapii w wybranych czynnych hormonalnie pNET [8,21]

RODZAJ pNET | ZALECENIA

Farmakoterapie stosuje sie w ramach przygotowania do zabiegu operacyjnego lub w
celu uzyskania kontroli biochemicznej u pacjentéw z guzem nieoperacyjnym;
Diazoksyd — potwierdzono jego skutecznos¢ w kontroli objawéw hipoglikemii. Jest
wykorzystywany w typie guza insulinoma w leczeniu krotkoterminowym przed
operacjg lub w leczeniu dtugoterminowym guza nieoperacyjnego. Zalecana dawka
dobowa to 50-300 mg doustnie (maks. 600 mg/dobe). Wtaczenie hydrochlorotiazydu
(25 mg/dobe) do terapii diazoksydem zapobiega powstawaniu obrzekéw, hiperkalemii
i nasila dziatanie diazoksydu.

W przypadku potwierdzonej ekspresji receptoréow somatostatynowych typu 2 stosuje
sie leczenie SSA (oktreotyd i lanreotyd);

Ewerolimus — skuteczny u chorych ze ztosliwymi guzami insulinoma, podawany jako
lek kontrolujgcy wydzielanie insuliny i zapobiegajacy hipoglikemii.

Leczeniem z wyboru sg PPI;

Preparaty antagonistéw receptora histaminowego H2 moga réwniez by¢ stosowane u
chorych z ZES (leki Il rzutu);

Dtugodziatajgce analogi somatostatyny nie sg lekami | rzutu i powinny by¢ uzyte
jedynie w przypadkach opornych na leczenie PPI ztosliwych gastrinoma.

W leczeniu skuteczne jest podanie SSA, ktére w znaczacy sposoéb tagodzi objawy u
chorego;

U chorych z biegunkami zagrazajgcymi zyciu, ktore nie reagujg na maksymalne dawki
SSA, stosowane sg kortykosteroidy.

SSA stosowane w leczeniu 1. linii;
Dtugodziatajgce SSA mogg by¢ przydatne u chorych z zespotem Cushinga i
akromegalig, zwigzanymi z ektopowym wydzielaniem ACTH, PTHrP lub GHRH.

Leczenie ukierunkowane molekularnie - terapia celowana (ewerolimus, sunitynib)

Ewerolimus — inhibitor szlaku mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) i sunitynib —
inhibitor multikinaz  tyrozynowych, sg lekami o udowodnionej skutecznosci

antyproliferacyjnej, ktére sg stosowane w zaawansowanych guzach trzustki;

Ewerolimus lub sunitynib sg zalecane w 2. linii po niepowodzeniu leczenia SSA, PRRT
lub chemioterapii w NET G1/G2 trzustki. W przypadku, gdy SSA nie ma zastosowania,
mozna takze rozwazy¢ jako leczenie | rzutu, lub w przypadku nietolerancji chemioterapii

albo przeciwskazan do niej;

W leczeniu hormonalnie czynnych NET do praktyki nalezy tez stosowanie terapii

celowanych w skojarzeniu z SSA (hamowanie wzrostu guza i poprawa kontroli objawow);
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Nie ma dowodow na skutecznosé terapii celowanych w NEC i NET G3. [8]

Leczenie cytostatykami - chemioterapia

Miejsce chemioterapii w algorytmie leczenia zalezy od dynamiki choroby, stopnia
zaawansowania nowotworu Ki-67%, charakterystyki histologicznej nowotworu, stanu

ogolnego pacjenta;

NEC trzustki — z powodu wysokiego odsetka nawrotéw po leczeniu chirurgicznym, w
przypadku agresywnych NEC trzustki powinno sie rozwazy¢ chemioterapie

uzupetniajgca;

Jako chemioterapia paliatywna moze wptyng¢ na uzyskanie 43-70% odsetka odpowiedzi

obiektywne;.

NET G1i G2 - dla pNEN moze by¢ rozwazana jako | linia, gdzie Ki-67% jest na poziomie
5-20% z obecnoscig objawdw klinicznych, szybkiej dynamiki choroby oraz duzej masy

nowotworowej;

Leczenie pierwszej linii — ,ztoty standard” schemat streptozotocyna + 5-fluorouracyl
(STZ/5-FU) lub STZ + doksorubicyna jako schemat alternatywny. W Polce STZ nie jest
zarejestrowana, wiec wykorzystuje sie schemat z uzyciem temozolamidu + kapecytabiny
(CAPTEM);

Leczenie drugiej linii — po niepowodzeniu chemioterapii, dla chorych w dobrym stanie
ogolnym. Jesli zastosowano w |I. linii schemat oparty na STZ, rozwaza sie wigczenie
temozolomidu +/- kapecytabiny. Jesli najpierw wykorzystano schemat CAPTEM, wtedy

stosuje sie oksaliplatyne + 5-FU lub kapecytabine;

NET G3 i NEC - leczenie cytostatykami jest podstawowg metodg leczenia
zaawansowanych i niskozréznicowanych NEC, jest to wykorzystywane jako leczenie
paliatywne. Standardem postepowania dla NEC trzustki, gdzie indeks proliferacyjny (Ki-
67) wynosi >55%, jest chemioterapia wedtug programu KE (karboplatyna + etopozyd)
lub wedtug programu PE (cisplatyna + etopozyd), gdzie cisplatyne mozna zastgpi¢
karboplatyng. Zalecanymi schematami dla NET G3 trzustki (wysoko i sSrednio
zréznicowane guzy z Ki-67>20%) sg CAPTEM (temozolomid + kapecytabina) oraz

streptozycyna z 5-fluorouracylem (STZ + 5-FU). [8]
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Leczenie radioizotopowe

Zastosowanie leczenia radioizotopowego, aktualnie jednej z uznanych form leczenia,
pozwala na uzyskanie stabilizacji lub przynajmniej czesciowej regresji choroby;
W  przypadku pacjentdw 2z guzami neuroendokrynnymi trzustki, stosowanie

radioznakowanych nuklidéw jest rekomendowane w 2. lub 3. linii;

PPRT moze by¢ zastosowane jako leczenie paliatywne dla pNETs w celu zmniejszenia
objawow wydzielania hormonalnego lub w celu poprawy kontroli hipoglikemii u

pacjentow ze ztosliwymi guzami insulinowymi. [8]

Coraz czesciej tgczy sie terapie radioizotopowg z SSA (takze w przypadku guzéw hormonalnie

nieczynnych).
W ramach wytycznych przedstawiono minimalny zakres leczenia radioizotopowego w NET
trzustki:

W przypadku wysokiej ekspresji receptoréw somatostatynowych potwierdzonej w
badaniu SRI leczenie radioizotopowe moze by¢ stosowane w zaawansowanych, dobrze

zréznicowanych (G1/G1) nieoperacyjnych pNET;
PRRT rekomenduje sie po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem SSA,;

Mozna rozwazy¢ PRRT jako leczenie 2. linii jako alternatywe do leczenia ewerolimusem

czy sunitynibem. [8]

3.2. PTOK 2013 [7]

Leczenie NEN zalezy od ryzyka zosliwosci (stopien zrdéznicowania), zaawansowania,
objawéw hormonalnych (powstate w wyniku hipersekrecji) oraz stanu chorego i

wspotwystepowania innych chordb.

Zasady postepowania terapeutycznego w przypadku NEN zlokalizowanego w trzustce

przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 10)
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Zasady postepowania terapeutycznego w przypadku NEN zlokalizowanego w trzustce

[7]

LECZENIE

LOKALIZACJIA NEN FARMAKOLOGICZNE

OPERACYJINE | IZOTOPOWE

Guz gastrynowy — inhibitory pompy
protonowej;

Woyciecie guza, cze$ciowa

resekcja trzustki lub Guz insulinowy — diazoksyd;

TRZUSTKA pankreatoduodenektomia (w Inne guzy hormonalnie czynne —
zaleznosci od zaawansowania analogi somatostatyny;
choroby)

Rozsiew choroby nowotworowej —
CTH/terapia izotopowa/bioterapia.

Leczenie analogami SST:

- Podstawg farmakoterapii w hormonalnie czynnych NEN s3g analogi SST — oktreotyd i
lanreotyd, ktére zmniejszajg dziatanie wydzielnicze guzéw, kontrolujg objawy oraz
hamujg progresje choroby. Wskazania do leczenia analogami SST obejmujg
opanowanie objawéw NEN, eliminowanie ryzyka wystepowania przetomu rakowiaka w
okresie okotooperacyjnym u chorych z guzami hormonalnie czynnymi oraz u chorych z

progresjg choroby (w tym z obecnoscig przerzutdéw, nawet bez objawdw klinicznych);

- Krétko dziatajgce analogii SST sg stosowane na poczatku leczenia (stosowane rowniez
w przetomie rakowiaka, w przypadku koniecznosci szybkiego opanowania objawow
klinicznych), podajac oktreotyd (300 pg/d.), a w kontynuacji stosuje sie analogi
dtugodziatajgce (oktreotyd lub lanreotyd).

Chemioterapia i leczenie celowane

- Stopien zréznicowania nowotworu (charakterystyka histologiczna) oraz umiejscowienie

GEP NEN uzalezniajg warto$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym;

- W GEP NEN o wysokim lub niskim zréznicowaniu (G1 lub G2) chemioterapia ma
zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W przypadku GEP NEN o niskim
zréznicowaniu (G3) zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii i/lub radioterapii jest

rozwazana indywidualnie;
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Dynamika progresji jest istotnym kryterium kwalifikacji do leczenia systemowego
chorych na GEP NEN G1 i G2. Zasadne jest kwalifikowanie chorych, u ktérych progresja
nastgpita w ciggu maksymalnie roku od badania poczgtkowego ( wykorzystywane
kryteria RECIST);

W odniesieniu do nowotworéw wywodzacych sie z trzustki, skutecznos¢ CTH w
przypadku Srednio- i wysokozroznicowanego GEP NEN jest znacznie wigksza, niz w
przypadku innych GEP NEN;

W przypadku pNEN istniejg doniesienia o skutecznosci schematdéw zawierajgcych
streptozocyne (w Polsce lek niezarejestrowany) w skojarzeniu z fluorouracylem i

doksorubicyng;

Dostepne sg dwa leki celowane w leczeniu systemowym: mTOR ewerolimus (inhibitor
kinazy serynowo-treoninowej) oraz sunitynib (antyangiogenny inhibitor kinaz
tyrozynowych). Stosowanie lekéw nalezy rozwazy¢ u chorych z zaawansowanymi pNEN

0 dobrym zréznicowaniu.

Zastosowanie interferonu-a (IFN-a) w poréwnaniu z analogami SST jest ograniczone z

powodu ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Leczenie radioizotopowe:

W leczeniu radioizotopowym NEN trzustki wykorzystuje sie znakowane analogi SST
(DOTA-Tyr3-oktreotyd i DOTA-Tyr3-oktreotat znakowane izotopami lutelu *7Lu i itru °°Y)
oraz pochodne mIBG (**!I-mIBG);

Chorzy wykazujacy silng ekspresje dla receptora SST (potwierdzone badaniem
scyntygraficznym) kwalifikujg sie do leczenia, ktére przeprowadza sie najczesciej w 4-5
cyklach w odstepach 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnoS¢ catkowita przy leczeniu

analogami znakowanymi °°Y wynosi 270-400 mCi, w przypadku *"’Lu zas§ — 800 mCi;

Leczenie ma charakter paliatywny, jezeli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg

radiopeptyd i/lub stwierdza sie rozlegte ogniska martwicy;

U chorych, u ktérych uzyskano ujemny wynik scyntygrafii receptorowej z analogami SST
oraz obserwuje sie gromadzenie mIBG w guzie i/lub przerzutach réwniez nalezy leczenie

paliatywne za pomocg 3!I-mIBG.
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3.3. NCCN 2018 [28]

Wytyczne opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dotyczg
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych. Wytyczne
zalecajg leczenie chirurgiczne zawsze kiedy jest ono mozliwe. W uzasadnionych przypadkach
rekomenduje sie réwniez resekcje lokalnych weztow chtonnych. U pacjentéw z chorobg
nieoperacyjng lub przerzutowg zaleca sie indywidualnie wybér najbardziej optymalnej metody
leczenia (obserwacja w przypadku stabilnej choroby i obecnosci tagodnego guza, lokalne

leczenie przerzutéw do watroby, cytoredukcyjne leczenie chirurgiczne, terapia systemowa).

NCCN uznaje, ze terapia systemowa moze nie by¢ odpowiednia dla kazdego pacjenta z
chorobg nieoperacyjng lub przerzutowg. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczgcych
kolejnosci stosowania leczenia miejscowego i leczenia systemowego. Nie jest do konca znana
rola leczenia systemowego w terapii adjuwantowej. Podkresla sie, ze dawki i schematy

leczenia mogg by¢ modyfikowane w zaleznosci od potrzeb.

Schemat 2 przedstawia ogoélny zarys postepowania terapeutycznego w pNET.

Brak * Obserwacjs progresji
bjawow przy uzyciu markercw
niewielki oraz CT/MRI co 3-12
rozsiew - miesiecy
nowotwory, * Lanreotyd/oktreotyd
:::::;: {do rozwazenia) W przypadku progresji
Miejscowo choroby;
zaswansowane, * Ewerolimus (10 mg/dobe)
nieoperacyjne s Sunilyni? (37,5 mg/dobe)
lub pezerzutowe 4o PRI Ty DOFUATE (W
oNET przypadku dodatniego
Objawy wynlku obrazowania
kliniczne W przypadku receptordw SSA)
Masywnego Kontrola progresji * Chemioterapla
rozsiewu objawiw dia choroby:
' nowotworu «  poszczegdiny -« lanreotyd
lub ch rodzajdw * oktreotyd
Istotna pNETs (jeshi jeszcze nie
klinicznie wizczono)
progresja

Schemat 2.
Schemat postepowania z miejscowo zaawansowanymi i/lub przerzutowymi pNET wg
NCCN 2018
Szczegbtowe zalecenia NCCN, dotyczgce leczenia systemowego u pacjentéw z

nieoperacyjnym i/lub przerzutowym pNET zestawiono w ponizszej tabeli.
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Terapia systemowa pacjentéw z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym pNET [28]

ZALECENIA

Oktreotyd LAR w dawce 20-30 mg i.m. raz w miesigcu; w celu kontroli objawow
oktreotyd 150-250 mcg s.c. trzy razy dziennie lub oktreotyd LAR 20-30 mg i.m. co
4 tygodnie; dawkowanie moze zosta¢ zwiekszone w zaleznosci od potrzeb;
krétko dziatajgcy oktreotyd moze zosta¢ dodany do oktreotydu LAR w celu
szybkiego ztagodzenia objawdw lub przetamania objawu;
Lanreotyd w dawce 120 mg s.c. raz w miesigcu;
Ewerolimus w dawce 10 mg/dobe P.O.;
Sunitynib 37,5 mg/dobe P.O;
PRRT: Y"7Lu-dotatate (z pozytywnym obrazowaniem receptora dla somatostatyny
i wykazuje progresje na oktreotydem/lanreotydem);
Chemioterapia*:
Nalezy rozwazy¢: 5-FU, kapecytabina, dakarbazyna, oksaliplatyna,
streptozocyna, temozolomid; najczesciej stosowane schematy to:
- temozolomid / kapecytabina,
- 5-FU / doksorubicyna / streptozocyna (FAS),
- streptozocyna / doksorubicyna,
- streptozocyna / 5-FU,

NIEOPERACYJNY
I/LUB
PRZERZUTOWY

PNET

*Brak konsensusu, ktory schemat jest najlepszy

3.4. NICE 2018 [29-30]

Dokument dostepny na stronie internetowej NICE (ang. The National Institute for Health and
Care Excellence) stanowi projekt wytycznych dotyczgcych stosowania ’’Lu-DOTATATE
(Lutathera®) w leczeniu nieoperacyjnych lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych u oséb
z chorobg postepujgca. Rekomendacja NICE z lipca 2018 r. uznaje produkt leczniczy
Lutathera® jako opcje terapeutyczng w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym, postepujgcym, dobrze zréznicowanym (G1/G2) GEP NET wykazujacym
wysokg ekspresje receptora dla somatostatyny. Analiza posrednia ’Lu-DOTATATE oraz
ewerolimusu, sunitynibu i najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best supportive care, BSC)
wykazata efektywnos¢ radioterapeutyku w terapii zotgdkowo-jelitowych  guzow
neuroendokrynnych. [30]

W przypadku pacjentéw z pNETs, /Lu-DOTATATE spetnito kryteria leczenia ostatniej
szansy (ang. end-of-life criteria). W poréwnaniu z ewerolimusem, sunitynibem oraz
najlepsza terapia wspomagajgca, analiza kosztéw - efektywnosci znajduje sie w
przedziale akceptowanym zwyczajowo przez NICE. Dlatego tez 1’/Lu-DOTATATE moze

by¢ rekomendowany w leczeniu pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki. [30]

Do opcji terapeutycznych w leczeniu progresywnych guzéw neuroendokrynnych naleza: [29]
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¢ analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd);

e schematy chemioterapeutyczne (z wykorzystaniem kombinacji streptozocyny, 5-

fluorouracylu, doksorobicyny, temozolomidu i kapecytabiny);
e radionuklidy (np. ¥""Lu);
e ewerolimus;
e sunitynib.

NICE w dokumencie dotyczacym oceny technologii, jakg jest ’’Lu-DOTATATE wskazuje, ze
terapia wiekszosci dobrze zrdéznicowanych NETs wykazujacych ekspresje receptora dla
somatostatyny bazuje na PRRT, ktére stanowig 2. linie leczenia po niepowodzeniu terapii
SSA. Jest takze rekomendowana jako 3. linia leczenia po niepoodzeniu terapii SSA i

ewerolimusu w przypadku NET niewywodzacych sie z midgut. [29]

3.5. ENETS 2016 [10, 31]

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Guzow Neuroendokrynnych (ang. European
Neuroendocrine Tumor Society, ENETS) z 2012 roku dotyczagce postepowania

terapeutycznego w pNETs zawarte sg w 2 oddzielnych dokumentach:
dla hormonalnie czynnych pNETs [22];
dla dobrze zréznicowanych postaci nieczynnych pNETSs [25].

Wytyczne ENETS z 2016 roku to aktualizacja, zarébwno hormonalnie czynnych jak i
nieczynnych, pNETSs. [10,31]

Leczenie hormonalnie czynnych pNETSs:
1. Gastrinoma (zespo6t Zollingera-Edisona)

lekiem z wyboru sg inhibitory pompy protonowej (PPI); stosowane 1-2 razy dziennie

skutecznie zmniejszajg sekrecje kwasow zotgdkowych,

zaleca sie przeprowadzenie operacji chirurgicznej u wszystkich pacjentow, u ktérych jest

to mozliwe; dodatkowo sugeruje sie usuniecie weztow chfonnych,
2. Insulinoma

lekiem z wyboru jest diazoksyd, ktérego dziatanie polega na kontrolowaniu hipoglikemii,
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u pacjentéw ze ziosliwg postacig insulinomy skuteczng kontrole glikemii daje terapia
sunitynibem, ewerolimusem oraz znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny
(PRRT),

przed planowanym zabiegiem operacyjnym, a takze u pacjentéw ze ziosliwg postacia
insulinomy, pozytywne efekty daje leczenie analogami somatostatyny (SSA); jednakze

pacjentow tych nalezy monitorowac ze wzgledu na mozliwo$¢ pogtebienia hipoglikemii,

leczenie chirurgiczne jest rekomendowane w kazdym mozliwym przypadku, jednakze
zaréwno przed operacja, jak i u pacjentéw ze ztosliwg postacig insulinomy leczenie

farmakologiczne jest konieczne,
zalecane jest leczenie niefarmakologiczne, ktorym jest zmiana nawykéw zywieniowych.
Zalecenia postepowania terapeutycznego u chorych w zaawansowanym stadium choroby i/lub
Z obecnoscig przerzutow:
Analogi somatostatyny (SSA) - oktreotyd, lanreotyd, pasireotyd:
kontrola objawéw hormonalnie czynnych pNETS;
stanowig 1. linie leczenia,
oktreotyd, lanreotyd wykazujg podobng skutecznos¢,

u pacjentow z nasilonymi objawami terapie rozpoczyna sie od nizszych dawek
diugodziatajgcych lub przezskérnych form, podajgc dawke 2 do 3 razy dziennie przez
7 do 10 dni,

preferowane sg formy dtugodziatajgce - oktreotyd LAR 10-30 mg i.m. raz w miesigcu,

lanreotyd Autogel 60-120 mg s.c. raz w miesigcu,

w przypadku opornego zespotu rakowiaka mozna zwiekszy¢ dawke; w praktyce

skraca sie czas pomiedzy kolejnymi podaniami leku,

pasireotyd - jakkolwiek obecnie zarejestrowany w innych wskazaniach (akromegalia,
leczenie guzoéw przysadki w przebiegu choroby Cushinga) wyniki badania klinicznego
Il fazy wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania pasireotydu u niektérych pacjentéw z

zespotem rakowiaka, gdy inne opcje terapeutyczne zawiodty,
dziatanie antyproliferacyjne

stanowig 1. linie leczenia systemowego pNETs (Ki-67<10%),
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preferowany jest lanreotyd,

rekomendowane dla pacjentéw z masywnym rozsiewem do watroby.

Interferon-a:
kontrola objawéw hormonalnie czynnych pNETs
stanowi 2. linie leczenia (jako terapia add-on),
dziatanie antyproliferacyjne
wykazuje dziatanie antyproliferacyjne, moze zosta¢é wilgczony do terapii
antyproliferacyjnej gdy brak innej alternatywy.
Terapia celowana (ewerolimus i sunitynib):

wskazane zaawansowanej postaci pNET (G1, G2), niezaleznie od rozsiewu i wartosci
Ki-67;

w potfgczeniu z SSA u pacjentdw z hormonalnie czynnymi pNETs pozwalajg lepiej

kontrolowac¢ objawy;

stanowig opcje terapeutyczng po niepowodzeniu chemioterapii, SSA lub progres;ji

choroby;
mogg by¢ rozwazane jako 1. linia leczenia w przypadku braku mozliwosci zastosowania
SSA i istniejgcych przeciwwskazan do chemioterapii.

Chemioterapia:

chemioterapia oparta na streptozycynie jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu
G1/G2 NET trzustki obok SST i lekow celowanych;

stanowi 1. linie leczenia zaawansowanych, przerzutowych pNET (G1, G2);

rekomendowana dla pacjentéw z masywnym rozsiewem, wystepowaniem objawéw
klinicznych, progresjg choroby w ciggu 6-12 miesiecy;
schemat podstawowy oparty jest na streptozocynie z 5-fluorouracylem, alternatywny na

doksorubicynie ze streptozocyna;

po niepowodzeniu chemioterapii opartej na streptozocynie, wigczany jest schemat

temozolamid z kapecytabina.
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Znakowane izotopowo analogi somatostatyny (PRRT):

maja zastosowanie w leczeniu zaréwno hormonalnie czynnych, jak i nieczynnych
PNET,;

czynnikiem warunkujagcym powodzenie terapii jest wysoka ekspresja receptora

dla somatostatyny, nie ma natomiast znaczenia pierwotne zlokalizowanie guza;
- obecnie nie sg rekomendowane jako 1. linia leczenia;
- wigczane po niepowodzeniu leczenia SSA, chemioterapii, terapii celowanej;

mogg by¢ zastosowane w terapii przerzutowej postaci pNETSs.

Tabela 12.
Postepowanie terapeutyczne w zaawansowanych pNETs [31]

SSA - kontrola objawow;

lanreotyd - Ki67<10%;

ewerolimus — w przypadku braku mozliwosci zastosowania SSA

chemioterapia oparta ha streptozocynie w przerzutowych G1, G2.

interferon-a-hormonalnie czynne pNETSs, jako terapia add-on w potaczeniu z

SSA w celu lepszej kontroli objawow;

ewerolimus, sunitynib - po niepowodzeniu leczenia SSA i chemioterapii;

¢ PRRT - po niepowodzeniu SSA, chemioterapii, leczenia celowanego
(ewerolimus/sunitynib), w NETs czynnych i nieczynnych hormonalnie.

o wytyczne wskazuja, iz ostateczna sekwencja wprowadzania
chemioterapii/terapii celowanej bedzie mozliwa do okreslenia po opublikowaniu

DODATKOWE badan klinicznych w populacji pNETSs;

WYTYCZNE ¢ nalezy rozwazy¢ ewentualng toksycznos¢ chemioterapii/terapii celowanej w
stosunku do korzysci terapii PRRT; bilans moze by¢ podstawa do
wczesniejszego wigczenia PRRT u niektérych grup pacjentéw.

1.LINIA

2.LINIA

Tabela 13.
Preferencyjne opcje terapeutyczne do stosowania w 1. linii leczenia [31]

Stopien : Ekspresj

. pi¢ Pierwotne pres)

histologiczne e o a

L o umiejscowieni

j dojrzatosci receptora
e guza

guza dla sstr

Czynnos¢é
Opcja terapeutyczna hormonaln

a

LANREOTYD trzustka

STREPTOZOCYNA + 5-FU +/- G1-G2 trzustka -
TEMOZOLOMIDA/\KAPECYTABIN +- G2 trzustka )
EWEROLIMUS +/- G1-G2 trzustka -

SUNITYNIB +/- G1-G2 trzustka -
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Rysunek 2.

Algorytm postepowania w przypadku guzéw neuroendokrynnych trzustki [31]

3.6. Rekomendacja skandynawska (NORDIC 2014) [32]

Leczenie chirurgiczne:

Wytyczne wskazujg, ze u wszystkich pacjentéw z NEN zalecane jest rozwazenie
leczenia chirurgicznego. W przypadku, gdy resekcja guza z intencjg wyleczenia nie jest
mozliwa, leczenie chirurgiczne przyniesie korzys¢ w postaci kontroli lokalnych objawow

endokrynnych.

Przypadkowe guzy neuroendokrynne trzustki mniejsze niz 2 cm, ktére w ciggu wielu lat
nie rosng lub rosng w matym stopniu, mogg pozosta¢ bez operacji lecz pod Scistym
nadzorem. U pacjentéw z MEN-1 dla zaréwno czynnych jak i nieczynnych NETs, guzéw
wiekszych niz 2 cm oraz wtedy, gdy guz wykazuje progresje, leczenie chirurgiczne jest

zalecane.
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Leki z grupy analogoéw SST:

Oktreotyd i lanreotyd wykazujg dziatanie antyproliferacyjne i sg stosowane w kontroli
objawéw choroby. Stosowanie analogéw SST jest zalecane oraz w guzach NET trzustki

o niskim wskazniku Ki-67 (<10%);

SSA wykazuje dziatanie antyproliferacyjne dla NET, jednak stosowanie SSA nalezy

rozwazy¢ w pNET o niskim wskazniku Ki-67 (<10%);

Pasireotyd jest nowym lekiem z grupy analogow SST, wykazujgcym wieksze
powinowactwo do receptorow SST, dzieki czemu pozwala na uzyskanie kontroli
objawéw u pacjentéw opornych na oktreotyd LAR.

Leczenie systemowe:

Streptozocyna w kombinacji z 5-fluorouracylem oraz temozolamid z kapecytabing
stosowane sg jako 1. linia leczenia w zaawansowanych pNET z przerzutami oraz w
zaawansowanych NET trzustki (Ki-67<20%). U pacjentow z ekspresjg Ki-67<10% i

wysokg ekspresjg SSTR mozna rozwazy¢ leczenie SSA,;

Ewerolimus i sunitynib sg czesto stosowane jako leczenie 2. linii oraz u oséb

wykazujgcych progresje;

U pacjentow z wykazujgcym progresje NET trzustki zaleca sie stosowanie sunitynibu

oraz ewerolimusu.

Dane dotyczace stosowania IFN-a w P-NET sg ograniczone.

Leczenie radioizotopowe

Wskazaniem do stosowania PRRT s3 chorzy z NET, z nadekspresjg SSTR2, u ktérych

stwierdzono obecnos¢ przerzutow.

PRRT nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z nowotworami z wysokg ekspresjg SSTR, zwykle

jako leczenie drugiej lub trzeciej linii;
Chorzy z guzami G1 i G2 uzyskujg lepsze efekty terapeutyczne niz chorzy z guzami G3.

Preferowanymi opcjami terapeutycznymi sg 177Lu-DOTATATE/DOTATOC oraz 90Y-
DOTATOC.

Zaleca sie stosowanie 2-5 cykli z przerwami trwajgcymi 8-12 tygodni. Terapia z udziatem

dtugo-dziatajgcych SSA powinna zosta¢ przerwana 4-6 tygodni przed wigczeniem
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PRRT, natomiast terapia z udziatem krétko-dziatajgcych SSA moze by¢ kontynuowana
do momentu wdrozenia PRRT. CTH powinna zostaé przerwana co najmniej 2 tygodnia

przez zastosowaniem PRRT.

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania terapeutycznego dla NET
trzustki. (Schemat 3)

NET trzustki
— ’,ff’—\‘:—)
N\, Ki-67:<5%
CTH* < SSA

Ewerolimus/

PRRT
i sunitynib

Ewerolimus/

< PRRT
sunitynib HE

*streptozocyna + 5-FU lub temozolomid +/- kapecytabina

Schemat 3.
Algorytm postepowania terapeutycznego dla NET trzustki [32]

3.7. ESMO 2012 [14]

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. European Society for
Medical Oncology, ESMO) z 2012 roku dotyczg postepowania terapeutycznego u chorych w

zaawansowanym stadium choroby i/lub z obecnos$cig przerzutow.

U pacjentéw z pNETs wskazania do operacji uzaleznione sg od klinicznej kontroli
objawoéw, wielkosci, umiejscowienia guza, a takze od stopnia ztosliwosci i obecnosci
przerzutéw. Leczenie chirurgiczne powinno byé¢ brane pod uwage, nawet wtedy, gdy
wystepuja przerzuty (w tym do watroby), a pacjenta mozna poddaé operacji. Rodzaj

wykonanego zabiegu zalezy od umiejscowienia guza pierwotnego trzustki. Ze wzgledu
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na bardzo czesto wystepujaca ztosliwos¢ pNET zaleca sie wyciecie okolicznych weziow
chtonnych.

Leczenie farmakologiczne:

Analogi SST stanowig 1. linie leczenia w przypadku wszystkich czynnych i nieczynnych
hormonalnie NETs dobrze lub srednio zréznicowanych (G1, G2), natomiast w czynnych
hormonalnie NET (niezaleznie od wielkosci) analogii SST sg postepowaniem
standardowym. Rekomenduje sie leczenie analogami somatostatyny (w szczegolnosci
oktreotydem LAR) czynnych i nieczynnych hormonalnie guzow (rakowiakow) jelita
cienkiego (ll, A);

IFN-a jest opcjg stosowang w 2. linii leczenia ze wzgledu na istotne dziatania
niepozadane. Terapia ta umozliwia kontrole objawow u pacjentéw, u ktérych analogi SST
nie dajg zadowalajgcych efektow. IFN-a mozna zastosowac jako terapie add-on, w
przypadku pacjentéw z objawami klinicznymi, ktérych nie mozna opanowac przy uzyciu
SSA;

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

skojarzeniu z analogiem SST w leczeniu GEP NET;

Inne substancje lecznicze to sunitynib i pazopanib, stosowane gtéwnie w leczeniu NET
trzustki, w monoterapii lub w skojarzeniu z oktreotydem lub bewacyzumabem.
Pazopanib jest lepiej tolerowany niz sunitynib ze wzgledu na mniejsze ryzyko dziatan

niepozgdanych.

Znakowane izotopowo analogi somatostatyny (PRRT) moga takze stanowi¢ opcje
terapeutyczng zaréwno w przypadku czynnych jak i nieczynnych hormonalnie NETs z
wysokg ekspresjag receptora dla somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym,
niezaleznie od umiejscowienia guza; odsetek odpowiedzi obiektywnej zawiera sie w przedziale
20-40% (I, A). Odsetek odpowiedzi jest wyzszy w przypadku NET trzustki niz jelita cienkiego
(1, A).

Chemioterapia

Chemioterapia jest rekomendowana w przypadku NETs i w przerzutowym NET G2. W
przypadkdéw rakowiakéw (G1) wyniki sg niezadowalajgce (szybkos¢ odpowiedzi <15% (lll, A)).

U pacjentow z NET trzustki (G1-G2), u ktérych wstgpity nieoperacyjne przerzuty do watroby
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rekomendowana jest terapia systemowa ze streptozocyng i 5-fluorouracylem Ilub
doksorubicyna. NET trzustki moze by¢ leczony takze temozolomidem w monoterapii lub z
kapecytabing. W przypadku przerzutéw do watroby zwigzanych z zaawansowanym stadium
NEC (G3), bez wzgledu na lokalizacje pierwotnego NET, rekomendowane jest szybkie
rozpoczecie terapii cisplatyng lub etopozydem. Inne leki stosowane w terapii systemowej:

oksaliplatyna, irynotekan.

Algorytm postepowania terapeutycznego w pNETs zaprezentowano na schemacie ponizej.
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Operacyjny ’
(resekcja RO/R1)
v
; Operacyjny
1 Nawrot ‘ - (ponowna resekcja
) RO/R1)
‘ h 4
Przerzuty
nieoperacyjne
e e \
Guzy czynne Guzy nieczynne
hormonalnie hormonalnie
Leczenie Streptozotocyna + |
chirurgiczne ‘ »  5-FU/doksorubicyna | G2
cytoredukcyjne | (Ki-67: 5-20%) |
Leczenie objawowe PPI: \ Ewerolimus I
gastrinoma " Sunitynib G1/G2
G1/G2 Ewerolimus? ‘ (Ki-67: 2-20%)
Analogii SST: guzy

endokrynne trzustki \

[ Temozolomid

> (Ki67:>10%) G2/G3
77 u-DOTATATE \ ‘ Karboplatyna +
S0Y-DOTATOC L Etopozyd G3
(Ki-67: <30%) | | (Ki-67: »203%) ,
Schemat 4.

Algorytm postepowania terapeutycznego w pNET, wedlug ESMO 2012
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3.8. Podsumowanie

1. We wszystkich odnalezionych rekomendacjach jako podstawowy sposob leczenia NET
wymieniane jest leczenie chirurgiczne, przy czym w wielu przypadkach ze wzgledu na

znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze by¢ zastosowana.

2. Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym pNETs odgrywajg analogi SST (oktreotyd,
lanreotyd), hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawow
choroby w guzach hormonalnie czynnych. Wiekszos¢ wytycznych zaleca stosowanie
analogéw SST w 1. linii leczenia (NCCN 2018, NICE 2018, PSGN 2017, ENETS 2016,
PTOK 2013, ESMO 2012) lub w przypadku hormonalnie nieczynnych pNETs o niskim
indeksie proliferacyjnym (Ki-67<10%) (PSGN 2017, NORDIC 2014). W zespole opornego
rakowiaka wytyczne zalecajg rozwazenie alternatywnej terapii opartej na pasireotydzie
(PSGN 2017, NORDIC 2014).

3. Ewerolimus i sunitynib sg zatwierdzonymi lekami antyproliferacyjnymi stosowanymi
w zaawansowanym pNETs w 2. linii leczenia (PSGN 2017, ENETS 2016, NORDIC 2014).
Istnieje mozliwos¢ potgczenia terapii celowanych z SSA u chorych z pNETs (PSGN 2017,
ENETS 2016). Ewerolimus lub sunitynib nalezy rozwazy¢ w 1. linii leczenia pNETSs, gdy nie
mozna zastosowacé SSA lub chemioterapii (PSGN 2017, ENETS 2016).

4. CTH mozna zastosowa¢ w pNETs o wysokim lub srednim zréznicowaniu (G1 lub G2) w 1.
linii leczenia w schemacie opartym na STZ/5-FU (NORDIC 2014) lub alternatywnie
STZ/DOX (NCCN 2018, PSGN 2017, ENETS 2016, PTOK 2013, ESMO 2012). W
przypadku braku dostepnosci STZ mozna rozwazy¢ schemat z wykorzystaniem
temozolamidu i kapecytabiny (NCCN 2018, PSGN 2017, ENETS 2016, NORDIC 2014,
ESMO 2012). CTH mozna réwniez rozwazy¢ w 2. linii leczenia po wystgpieniu progresji w
przypadku guzéw nieczynnych hormonalnie o niskiej masie guza (G1/G2, jesli Ki-67<5-
10%) (PSGN 2017).

5. Farmakoterapie interferonem-a mozna zastosowac w 2. linii leczenia jako terapie add-on,
w przypadku p-NETs czynnych hormonalnie (ENETS 2016, ESMO 2012).

6. Znakowane izotopowo analogi SST sg rekomendowane w leczeniu pacjentéw z pNETs

czynnych jak i nieczynnych hormonalnie, z wysokg ekspresjg receptora dla SST (NCCN
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2018, NICE 2018, ENETS 2016, ESMO 2012). PRRT mozna rozwazy¢ u chorych z
zaawansowanym pNETs w 2. lub 3. linii leczenia (PSGN 2017, NICE 2018, NORDIC 2014).
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PSGN 2017

PTOK 2013

NCCN 2018

NICE 2018

ENETS 2016

NORDIC 2014

ESMO 2012

ANALOGI SSA

Leczenie F-pNETSs:

® SSA - terapia z wyboru
NF-pNETS, stosowana w
celu kontroli objawow
wtérnych, nadmiernej
produkcji hormonoéw
przed leczeniem
chirurgicznym lub w
guzach nieresekcyjnych;

® Kontynuowanie terapii
SSA — zalecane gdy w
trakcie ich stosowania
doszto do progresiji;

® Pasireotyd — rozwazy¢ w
przypadku opornego
zespotu rakowiaka, po
niepowodzeniu innych
dostepnych opcji.

Leczenie NF-pNETSs:

® Zalecane w 1. linii
leczenia w pNETSs o Ki-
67<10%;

® |anreotyd - zalecany u
pacjentéw z pNET,
niezaleznie od stopnia
zajecia watroby przez
nowotwor;

® Nie zaleca sie
kontynuowania
stosowania SSA przy
progresiji.

Wskazania do
zastosowania analogow

SST obejmuja:

* opanowanie objawéw
NEN czynnych
hormonalnie,

o eliminowanie ryzyka
wystagpienia przetomu
rakowiaka ~w  okresie
okotooperacyjnym u
chorych z guzami

hormonalnie czynnymi,

o leczenie chorych
Z progresjg (w tym
z obecnoscig przerzutow,
nawet bez  objawéw
klinicznych).

Leczenie rozpoczyna sig
od zastosowania
krétkodziatajacych
analogéw SST, podajac
oktreotyd (300ug/d), aw
kontynuacji stosuje sie
analogi dtugodziatajgce
(oktreotyd lub lanreotyd).

W nieoperacyjnyjnych i/lub
przerzutowych

pNETSs stosuje sie
oktreotyd LAR w dawce
20-30 mg raz w miesigcu
lub lanreotyd 120 mg raz
W miesigcu.

W celu kontroli objawow
nalezy uzy¢ oktreotydu
120-250 mcg co
podskoéreni, 3 razy
dziennie lub oktreotydu
LAR 20-30 mg raz w
miesigcu.

Stosowane
leczenia.

w

1.

linii

Oktreotyd, lanreotyd,
pasireotyd stosowane w
celu kontroli objawéw
hormonalnie czynnych
pNETS:

® stanowig 1. linig leczenia,
® mozliwos¢ zastosowania

pasireotydu u niektérych
pacjentéw z zespotem
rakowiaka, gdy inne
opcje terapeutyczne
zawiodty.

Dziatanie

antyproliferacyjne
stanowig 1. linig leczenia
systemowego pNETS (
Ki-67<10%),
preferowany jest
lanreotyd,
rekomendowane dla
pacjentéw z masywnym
rozsiewem do watroby.

W pNETs u pacjentéw ze

ztosliwg postacig
insulinomy pozytywne
efekty  daje leczenie

analogami SSA.

Zalecane jest stosowanie
analogéw SST (oktreotyd i
lanreotyd) w p-NETSs o
niskim indeksie proliferacji
(Ki-67 <10%).

U chorych opornych na
oktreotyd LAR mozna
zastosowaé

nowy analog SST
(pasireotyd).

Analogi SST stanowig 1.
linie leczenia w przypadku
wszystkich czynnych i
nieczynnych hormonalnie
NETSs dobrze lub $rednio
zréznicowanych (G1, G2),
natomiast w czynnych
hormonalnie NET
(niezaleznie od wielkosci)
analogii SST sa
postepowaniem
standardowym.
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PRRT

INTERFERON-a

PSGN 2017

Leczenie radioizotopowe
moze by¢ stosowane w
zaawansowanych,
nieoperacyjnych pNETS,
zwlaszcza G2i G1, w
przypadku wysokiej
ekspresji receptorow SST
potwierdzonej w badaniu
SRI.

PRRT rekomenduje sie po
niepowodzeniu
farmakoterapii SSA, CTH
lub lekow
ukierunkowanych
molekularnie w 2 lub 3
linii. PRRT sa coraz
czesciej taczona z SSA.

PRRT moze by¢
wykorzystana jako
leczenie paliatywne dla
pNETs w celu
zmniejszenia objawow
wydzielania hormonalnego
lub poprawy kontroli
glikemii w guzach typu
insulinoma.

PTOK 2013

Zalecane u chorych,

u ktorych obserwuje sie
intensywne gromadzenie
znacznika we wszystkich
ogniskach
nowotworowych o
niewielkich rozmiarach i
jednorodnym wychwycie
znacznika.

NCCN 2018

Stosowanie PRRT
zalecane po progresji SSA

NICE 2018

2. linia leczenia po
niepowodzeniu terapii
analogami somatostatyny
lub 3. linia leczenia po
niepowodzeniu terapii
ewerolimusem w guzach
innych niz wywodzace sig
ze $rodkowej czesci
prajelita.

ENETS 2016

Stosowanie w
hormonalnie czynnych,
jak i nieczynnych pNET,
warunkiem jest wysoka
ekspresja receptora dla
somatostatyny,

obecnie nie sg
rekomendowane jako 1.
linia leczenia,

wigczane s3g po
niepowodzeniu leczenia
SSA, chemioterapii,
terapii celowane;j.

NORDIC 2014

Wskazaniem do
stosowania terapii sg
chorzy z NET, z
nadekspresja SSTR2,
u ktérych stwierdzono
obecnos$¢ przerzutow.

PRRT nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw z nowotworami
z wysokg ekspresjg
SSTR, zwykle jako
leczenie drugiej lub
trzeciej linii

Preferowanymi opcjami
terapeutycznymi sg "7Lu-
DOTATATE/ DOTATOC
oraz ®Y-DOTATOC.

ESMO 2012

Terapia moze by¢
rozwazana zaréwno

w przypadku czynnych jak
i nieczynnych hormonalnie
NET z wysokg ekspresja
receptora dla SST,
potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym,
niezaleznie od
umiejscowienia guza;
odsetek odpowiedzi
obiektywnej zawiera sig w
przedziale 20-40%.

bd

Zastosowanie IFN-a w
leczeniu GEP NEN jest
ograniczone ze wzgledu
na wieksze ryzyko dziatan
niepozgdanych.

bd

bd

Stosowane w celu kontroli
objawéw hormonalnie
czynnych pNETSs;
stanowig 2. linig leczenia
(jako terapia add-on).

IFN-a moze zostac
wigczony do terapii
antyproliferacyjnej gdy
brak innej alternatywy.

Dane dotyczace
stosowania IFN-a w P-
NET sa ograniczone

Jest opcjg w 2. linii
leczenia w przypadku
niepowodzenia z udziatem
analogéw SST.

IFN-a mozna zastosowac
jako terapig add-on do
terapii SSA.
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EWEROLIMUS

SUNITYNIB

Ewerolimus lub sunitynib
sg zalecane w 2. linii po
niepowodzeniu leczenia
SSA, PRRT lub CTH w
pNET G1/G2. Mozna je
rozwazy¢ jako leczenie |
rzutu jezeli nie mozna
zastosowac SSA lub w
przypadku przeciwskazan
do CTH.

W leczeniu hormonalnie
czynnych NET stosuje sie
takze leki celowane w
skojarzeniu z SSA w celu
hamowania wzrostu guza i
poprawy kontroli objawow.

Wdrozenie terapii

z udziatem sunitynibu lub
ewerolimusu nalezy
rozwazac u chorych

z zaawansowanym pNEN

o wysokim zréznicowaniu.

W nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych pNETs
stosuje sie

ewerolimus i sunitynib.

Jedna z opcji
terapeutycznych
stosowanych w leczeniu
progresywnych pNETS.

wskazane w
zaawansowanej postaci
pNET (G1, G2),

w potgczeniu z SSA u
pacjentéw z hormonalnie
czynnymi pNETs
pozwalajg lepiej
kontrolowa¢ objawy,
stanowig opcje
terapeutyczng po
niepowodzeniu
chemioterapii, SSA lub
progresji choroby (2. linia
leczenia),

moga by¢ rozwazane
jako 1. linia leczenia w
przypadku braku
mozliwosci zastosowania
SSA i istniejgcych
przeciwwskazan do
chemioterapii.

U pacjentow
z wykazujgcym progresje
pNETSs zaleca sie
stosowanie sunitynibu
oraz ewerolimusu (2. lub
3. linia leczenia).

Istnieje mozliwos¢
zastosowania
ewerolimusu w
monoterapii lub w
skojarzeniu z analogiem
SST.

Sunitynib i pazopanib,
stosuje sie gtéwnie w
leczeniu p-NETs, w
monoterapii lub w
skojarzeniu z oktreotydem
lub bewacyzumabem.
Pazopanib jest lepiej
tolerowany niz sunitynib
ze wzglgdu na mniejsze
ryzyko dziatan
niepozadanych.
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CTH

CTH moze by¢ rozwazana
jako leczenie | rzutu w
pNEN z Ki-67 na poziomie
5-20% w przypadku:
duzej masy
nowotworowej, obecnosci
objawéw klinicznych,
szybkiej dynamiki
choroby.

,Ztotym standardem” 1.
linii leczenia jest schemat
STZ/5-FU lub schemat
alternatywny STZ/DOX. W
przypadku braku STZ
mozna zastosowac
schemat CAPTEM.

Po progresji do
rozwazenia:

Wigczenie do schematu
STZ/5-FU schemat STZ
temozolomidu +/-
kapecytabiny lub gdy w 1.
linii wykorzystano
CAPTEM - oksaliplatyne +
5-FU lub kapecytabine.

W GEP NEN (G1/G2)
CTH ma zastosowanie w
zaawansowanym stadium
choroby

Skuteczno$¢ CTH w
przypadku $rednio- i
wysokozréznicowanego
GEP NEN jest znacznie
wigksza w odniesieniu do
pNETSs.

W przypadku pNEN
istniejg doniesienia o
skutecznosci schematéw
zawierajgcych
streptozocyne w
skojarzeniu najczesciej z
fluorouracylem i
doksorubicyna.

W przypadku
nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych pNETs
nalezy rozwazyé:
5-FU,

kapecytabina,
dakarbazyna,
oksaliplatyna,
streptozocyna,
temozolomid.

Najczesciej stosuje sie

schematy:
temozolomid/
kapecytabina,
5-FU/doksorubicyna/
streptozocyna,
streptozocyna/
doksorubicyna,
streptozocyna/5-FU.

Schematy
chemioterapeutyczne z
wykorzystaniem
kombinacji streptozocyny,
5-fluorouracylu,
doksorobicyny,
temozolomidu i
kapecytabiny.

CTH oparta na STZ
stanowi 1. linie leczenia
zaawansowanych,
przerzutowych pNET
(G1, G2),

rekomendowana dla
pacjentéw z masywnym
rozsiewem,
wystgpowaniem objawdéw
klinicznych, progresja
choroby w ciggu 6-12
miesiecy,

schemat podstawowy
oparty jest na
streptozocynie z 5-
fluorouracylem,
alternatywny na
doksorubicynie ze
streptozocyna,

po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na
streptozocynie, wigczany
jest schemat
temozolamid z
kapecytabing.

Streptozocyna w
kombinacji z 5-
fluorouracylem oraz
temozolamid zalecane sg
jako 1. linia leczenia w
zaawansowanych pNETs
Z przerzutami oraz w
zaawansowanych NET
trzustki (Ki-67<20%).

CTH rekomenduje sie
w przypadku NETs G3 i
NETs G2 z obecnoscig
przerzutow.

U pacjentéw z pNETs
(G1-G2), u ktorych
wstagpity nieoperacyjne
przerzuty do watroby
rekomenduije sie terapie
systemowg ze
streptozocyng i 5-FU lub
doksorubicyng.

W pNETs mozna
zastosowac leczenie
temozolomidem w
monoterapii lub z
kapecytabing.

Innymi lekami
stosowanymi w terapii
systemowej sg
oksaliplatyna i irynotekan.

Zrédfo: opracowanie wiasne
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4.  Opis interwencji

4.1. Y7Lu-DOTATATE (Lutathera®) [3]

Lutathera® 370 MBg/ml roztwér do infuzji
1 ml roztworu zawiera 370 MBq lutetu oksodotreotydu (*”’Lu) w dniu i godzinie kalibraciji.
Producent leku: Advanced Accelerator Applications

Status rejestracyjny:
EMA: 29 wrzes$nia 2017 r.

FDA: 26 stycznia 2018 r. (procedura przyspieszonej rejestracji).

Zgodnie z warunkami rejestracji przez EMA, niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie

podejrzewane dziatania niepozgdane.

Grupa farmakoterapeutyczna:

rézne radiofarmaceutyki do terapii, kod ATC: V10XX04

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwor do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny lub jasno zoity roztwoér.
Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Lutathera® jest przeznaczony do leczenia nieoperacyjnych lub z
przerzutami, postepujagcych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2) guzéw neuroendokrynnych
trzustki i przewodu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP

NETs) z ekspresjg receptoréw somatostatyny u dorostych.
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Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Lutathera® powinien by¢ podawany wytgcznie przez osoby upowaznione do
obchodzenia sie z preparatami radiofarmaceutycznymi w wyznaczonych warunkach
klinicznych i po przeprowadzeniu oceny przez lekarza posiadajgcego odpowiednie

przygotowanie.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lutathera®, obrazowanie receptorow
somatostatyny (za pomocg scyntygrafii lub tomografii pozytonowej [PET]) musi potwierdzi¢
nadekspresje takich receptorow w tkance guza z wychwytem guza co najmniej rownym

prawidlowemu wychwytowi w watrobie.
Dawkowanie
Dorosli

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Lutathera® u dorostych obejmuije 4 infuzje
po 7 400 MBq kazda. Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem wynosi 8 tygodni i mozna
go wydtuzy¢ az do 16 tygodni w przypadku wystepowania objawow toksycznosci modyfikujgcej

dawke.

W celu ochrony nerek roztwér aminokwasow nalezy podawac dozylnie przez 4 godziny. Infuzje
roztworu aminokwasow nalezy rozpoczg¢ na 30 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu

leczniczego Lutathera®.

Roztwoér aminokwasow

Roztwor aminokwaséw moze byC przygotowany jako produkt ztozony, zgodnie z dobrg
praktykg szpitalng przygotowywania sterylnych produktéw leczniczych oraz zgodnie ze

sktadem:
L-Lizyna HCI: 25 g (co odpowiada 20,0 g lizyny);
L-Arganina HCI: 25 g (co odpowiada 20,7 g argininy);
Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%), roztwér do infuzji lub woda do wstrzykiwan: 11.

Powyzszy roztwor aminokwasow uwaza sie za produkt leczniczy z wyboru w zwigzku z jego

mniejszg catkowitg objetoscig do podania i mniejszg osmolalnoscia.
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Alternatywnie dopuszcza sie zastosowanie niektorych dostepnych w sprzedazy roztworéw

aminokwasow, jesli sg zgodne ze specyfikacja:
Zawartos¢ L-lizyny HCI: od 18 do 25 g (co odpowiada 14,4-20 g lizyny);
Zawartos¢ L-arganiny HCI: od 18 do 25 g (co odpowiada 14,9-20,7 g argininy);
Objetosé: od 1 do 2 1;

Osmolalnosé¢: < 1 200 mOsmol/kg.

Monitorowanie leczenia

Przed kazdym podaniem i podczas leczenia wymagane jest przeprowadzanie testéw
biologicznych ponownie oceniajgcych stan pacjenta i dostosowujgcych w razie potrzeby

protokot terapeutyczny (dawke, odstepy pomiedzy kolejnymi infuzjami i liczbe infuzji).

Badania laboratoryjne konieczne do przeprowadzenia przed kazdg infuzjg jako minimum

obejmuja:

Badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny [Hb], liczbe biatych krwinek, liczbe

ptytek krwi);
Czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny);

Ocene parametréw biochemicznych czynnosci watroby (aktywnosé aminotransferazy
alaninowej [AIAT], aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], stezenie albumin i
bilirubiny).

Wymienione badania nalezy wykonywac co najmniej raz w ciggu 2-4 tygodni przed podaniem
i wkrétce po podaniu produktu leczniczego. Ponadto zaleca sie przeprowadzanie tych badan
co 4 tygodnie przez co najmniej 3 miesigce po ostatniej infuzji produktu leczniczego
Lutathera®, a nastepnie co 6 miesiecy, aby mdc wykry¢ ewentualne odlegte dziatania

niepozgdane. Dawkowanie moze wymaga¢ modyfikacji na podstawie wynikéw tych badan.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Lutathera® jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest to gotowy do

stosowania preparat radiofarmaceutyczny do jednorazowego uzycia.
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Produkt nalezy podawaé¢ w powolnej infuzji trwajgcej ok. 30 minut (zalecana metoda podania
— metoda grawitacyjna), jednoczesnie z roztworem aminokwaséw podawanym w osobnej
infuzji dozylnej. Produktu nie nalezy podawac w postaci bolusa. Produkty lecznicze o dziataniu
przeciwwymiotnym w ramach premedykacji nalezy podawaé¢ we wstrzyknieciu na 30 minut
przed rozpoczeciem podawania roztworu aminokwasow, aby osiggng¢ peing skutecznosé

przeciwwymiotng wybranego produktu, zgodnie z informacjg o danym produkcie.

Lekarz prowadzacy moze zastosowaé inne metody podania, ktére uzna za wiasciwe i
bezpieczne, w tym uzycie pomp infuzyjnych, zwtaszcza w sytuacji, gdy wymagane jest
zmniejszenie dawki. Podczas podawania nalezy stosowacC zalecane s$rodki ostroznosci

dotyczgce ochrony radiologicznej, niezaleznie od wybranej metody infuzyjne;.

Produkt leczniczy Lutathera® nalezy podawa¢ w infuzji bezposrednio z oryginalnego
opakowania. Nie nalezy otwiera¢ fiolki ani nie przenosi¢ roztworu do innego pojemnika.
Podczas podawania nalezy uzywac wytgcznie jednorazowych materiatéw. Produkt leczniczy

nalezy podawac przez cewnik dozylny umieszczony w zyle wytgcznie w celu podania infuzji.

Procedura podawania (metoda grawitacyjna - zalecana)

Podczas infuzji przeptyw roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan zwigksza
ci$nienie we fiolce z produktem leczniczym Lutathera®, ufatwiajgc przeptyw produktu do
cewnika umieszczonego w zyle obwodowej pacjenta. Zaleca sie doktadne monitorowanie

objawow czynnosci zyciowych podczas infuzji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wymagane procedury podczas kursu leczenia produktem

leczniczym Lutathera® przy uzyciu metody grawitacyjne;j.

Tabela 14.
Procedura podawania produktu leczniczego produktu leczniczego przeciwwymiotnego,
roztworu aminokwasow i produktu leczniczego Lutathera®

CZAS SZYBKOSC
PODANE PRODUKTY LECZNICZE ROZPOCZECIA INFUZJI
(MIN) (ML/H)

CZAS
TRWANIA

Co najmniej 30
minut przed Zeodnie 7 informaci Zgodnie z
PRODUKT LECZNICZY PRZECIWWYMIOTNY podaniem & MAY3 1 informacia o
o produkcie .
roztworu produkcie
aminokwasow




) Lutathera® (*7Lu_DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
NAHTA przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o
IGHORANTIA HOGET przebiegu postepujgcym — analiza problemu decyzyjnego

72

ROZTWOR AMINOKWASOW,

PRZYGOTOWANY 250 - 550

ODRECZNIE (1 L) LUB DOSTEPNY W 0 4 godz.
SPRZEDAZY
(OD1LDO2L)

PRODUKT LECZNICZY LUTATHERA® Z ROZTWOREM
CHLORKU SODU 9 MG/ML (0,9%) DO 30 Maksymalnie 400
WSTRZYKIWAN

30+10
minut

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera® [3]

Modyfikacja dawki

W niektdrych okolicznosciach moze okazaé sie konieczne czasowe wstrzymanie leczenia
produktem leczniczym Lutathera®, dostosowanie dawki po pierwszym podaniu, a nawet

definitywne przerwanie leczenia.

1. Dostosowanie dawki zaleca sie w przypadku wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych

(toksycznosci modyfikujgcych dawke — DMT) tj.:
- Trombocytopenia = 2 stopnia (CTCAE);
- Jakikolwiek objaw toksycznosci hematologicznej = 3 stopnia, oprdcz limfopenii (CTCAE);

- Dziatanie toksyczne na nerki (klirens kreatyniny < 40 ml/min lub wzrost o 40% w
poréwnaniu do poczgtkowego stezenia kreatyniny w surowicy ze zmniejszeniem o

ponad 40% w poréwnaniu do poczatkowego klirensu kreatyniny);

- Toksyczne dziatanie na watrobe (bilirubinemia > 3xgdérna granica normy (ang. upper limit
normal, ULN) Ilub hipoalbuminemia < 30g/l ze zmniejszeniem wspodtczynnika

protrombinowego <70%);
- Jakiekolwiek inne dziatania toksyczne CTCAE 3. lub 4. stopnia o prawdopodobnym
zwigzku z Y"’Lu-DOTATATE.
W ramach dostosowania dawki ”"Lu-DOTATATE zaleca sie w nastepujace, kolejne dziatania:
a. Czasowe przerwanie dawki;
b. Monitorowanie parametrow biologicznych;

- jesli obserwowane objawy toksycznosci nadal wystepujg po 16 tygodniach od podania

ostatniej infuzji, leczenie "’Lu-DOTATATE nalezy ostatecznie przerwac,
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- jesli obserwowane objawy toksycznosci ustgpig w ciggu 16 tygodni od podania ostatniej
infuzji, mozliwe jest kontynuowanie leczenia *’’Lu-DOTATATE podajgc w infuzji potowe

dawki ,

c. Jesli zmniejszona o potowe dawka jest dobrze tolerowana (ij. nie wystepujg objawy
DMT), nastepne pozostate dawki nalezy podawac w petnej dawce; jednak, jesli wystapia
objawy toksycznosci modyfikujgcej dawke po podaniu dawki zmniejszonej o potowe,

leczenie "’Lu-DOTATATE nalezy ostatecznie przerwac.

2. Nalezy wstrzymaé czasowo leczenie "/Lu-DOTATATE u pacjentow, u ktérych wystgpity

stany okreslone w Tabela 15.

Tabela 15.
Kryteria czasowego wstrzymania leczenia produktem leczniczym Lutathera®

KRYTERIUM DZIALANIE

Zakazenie uktadu moczowego), ktéra w opinii
lekarza moze zwieksza¢ ryzyko zwigzane z
podawaniem *"7LU-DOTATATE i ktéra moze
ustapi¢ lub ustabilizowa¢ sie umozliwiajac

wznowienie leczenia

Leczenie nalezy wstrzymac czasowo az do
ustapienia lub stabilizacji choroby. Leczenie
mozna wznowi¢ po ustgpieniu lub stabilizacji
choroby.

Nalezy odczekac¢ 12 tygodni, liczgc od daty
operacji, przed wznowieniem podawania *’’Lu-
DOTATATE.

Obecnos¢ wspohstnlejacej choroby (np.
Rozlegta interwencja chirurgiczna

Ciezkie lub niektore okreslone dziatania
niepozadane "'LU-DOTATATE

Okreslone w punkcie 1 (dostosowanie dawki).

Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera® [3]

3. Nalezy definitywnie przerwac leczenie ""Lu-DOTATATE u pacjentéw, u ktérych

okreslone dziatania niepozgdane po podaniu 177Lu-DOTATATE wymagajg opdznienia
leczenia o =16 tygodni lub wystepujg ich nawroty, tj. odlegte objawy toksycznosci
hematologicznej 3-4 stopnia (G3-G4) (okreslone w punkcie 1).

Mechanizm dziatania:

Lutetu oksodotreotyd (*'’Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2. receptorow dla
somatostatyny (SST2). Wigze sie z komdrkami nowotworowymi, ktére wykazujg nadekspresje
receptorow SST2. Lutet177 (*’Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie B- o
maksymalnym zakresie penetracji w tkankach wynoszgcym 2,2 mm (Sredni zakres penetracji
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wynosi 0,67 mm), ktory jest wystarczajgcy do zniszczenia docelowych komoérek guza przy
ograniczonym dziataniu na sgsiednie zdrowe komorki.
Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
Stwierdzona lub podejrzewana cigza lub gdy nie mozna wykluczy¢ cigzy;

Pacjenci z niewydolnoécig nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min;

Pacjenci z czynnikami ryzyka

Z uwagi na mechanizm dziatania i profil tolerancji produktu leczniczego Lutathera® nie zaleca

sie rozpoczynania leczenia

u chorych z negatywnymi lub mieszanymi zmianami trzewnymi pod wzgledem obecnosci
receptoréw somatostatyny zgodnie z wynikami obrazowana w kierunku receptora

somatostatyny.

Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Lutathera® obejmowaty nudnosci i wymioty, ktére wystepowaty na poczgtku infuzji
odpowiednio u 58,9% i 45,5% pacjentéw. Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci i
wymiotow z zastosowaniem tego produktu leczniczego jest zaburzony ze wzgledu na dziatanie
wymiotne infuzji roztworu aminokwaséw podawanej réwnoczesnie w celu zapewnienia
ochrony nerek. W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego
Lutathera®, wiekszo$¢ spodziewanych dziatan niepozgdanych dotyczyta dziatan toksycznych
na ukfad krwiotwodrczy: trombocytopenia (25%), limfopenia (22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%),
pancytopenia (10,2%). Inne czesto zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty meczliwo$¢
(27,7%) i zmniejszenie taknienia (13,4%). Dziatania niepozgdane zostaty podane w Tabela 16
wedtug czestosci wystepowania i klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA. Czesto$¢
okreslono jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100).
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Tabela 16.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas badan

klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

KLASYFIKACJA
MEDDRA UKLADOW I
NARZADOW

ZAKAZENIA |
ZARAZENIA
PASOZYTNICZE

NOWOTWORY

LAGODNE,
ZLOSLIWE |
NIEOKRESLONE (W
TYM TORBIELE |
POLIPY)

ZABURZENIA KRWI |
UKLADU CHLONNEGO

ZABURZENIA UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO

ZABURZENIA
ENDOKRYNNE

ZABURZENIA
METABOLIZMU |
ODZYWIANIA

BARDZO CZESTO

CZESTO

NIEZBYT CZESTO

e Zapalenie spojowek

e Zakazenie uktadu
oddechowego

e Zapalenie pecherza

moczowego

Zapalenie ptuc

Potpasiec

Potpasiec oczny

Grypa

Zakazenia

gronkowcowe

o Bakteriemia
gronkowcowa

Oporna na leczenie
cytopenia z dysplazjg
wieloliniowg (zespot
mielodysplastyczny)

e Ostra biataczka
szpikowa
Ostra biataczka
Przewlekta biataczka
mielomonocytowa

Trombocytopenia?
Limfopenia®
Niedokrwistos¢*
Pancytopenia

e Leukopenia®
¢ Neutropenia®

e Oporna na leczenie
cytopenia z dysplazjg
wieloliniowg

o Niedokrwistosé
nekropochodna

e Zaburzenia szpiku
kostnego

e Plamica matoptytkowa

Nadwrazliwo$é

e Niedoczynnosé

. tarczycy
- x\iltta?:irc?:zynnoéé * Cukizyca .
tarczycy Przetom rakowiaka
Nadczynnosé
przytarczyc
o Hipoglikemia
e Hipernatremia
e Hiperglikemia * HiponSfatemia
. _ o «  Odwodnienie o Zespot rozpadu guza
Zmniejszenie faknienia . . nowotworowego
¢ H!pomagne;emla e Hiperkalcemia
e Hiponatremia « Hipokalcemia
e Hipoalbuminemia
e Kwasica metaboliczna
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KLASYFIKACJA
MEDDRA UKLADOW |
NARZADOW

ZABURZENIA
PSYCHICZNE

ZABURZENIA UKLADU
NERWOWEGO

ZABURZENIA OKA

ZABURZENIA UCHA |
BLEDNIKA

ZABURZENIA
KARDIOLOGICZNE

ZABURZENIA
NACZYNIOWE

ZABURZENIA UKLADU
ODDECHOWEGO,
KLATKI PIERSIOWEJ |
SRODPIERSIA

. ZABURZENIA
ZOLADKA | JELIT

BARDZO CZESTO

CZESTO

Zaburzenia snu

NIEZBYT CZESTO

e Lek
e Omamy
e Dezorientacja

e Mrowienie

Zawroty gtowy e Encefalopatia
e Zaburzenia watrobowa
smaku e Parestezje
Bol glowy?® e Omamy wechowe
Letarg e Sennos¢
e Omdlenie e Ucisk na rdzen
kregowy
- - Zaburzenia oka
) ) Zaburzenia gtowy
pochodzenia btednikowego
e Migotanie
. przedsionkéw
Wydtuzenie odstepu « Kolatanie serca
- QT
w zapisie EKG * Zawqi serea
e Diawica piersiowa
o Wstrzgs kardiogenny
¢ Nadcisnienie’ ¢ Eﬁzﬁi;zr?;éﬁ naczyn
) zN:(?;grwienienie * Obwodowe uczucie
) twarz zimna
y oo Blado$¢
e Uderzenia krwi do Hipotonia
glowy ortostatyczna

e Niedoci$nienie

e Zapalenie zyt

o Bl czeéci ustnej

gardta
) DUSZNOSE Wysielf optucnowy
Wzmozone
wydzielanie plwociny
e Uczucie dtawienia
e Suchos$¢ w ustach
e Wzdecia
e Wzdecie brzucha ¢ Wodobrzusze
e Biegunka e Bole zotgdkowo-
e BOl brzucha jelitowe
¢ Nudnosci e Zaparcie e Zapalenie jamy ustnej
e Wymioty e B4l w nadbrzuszu e Obecnosc¢ swiezej krwi
e Niestrawnosé w kale
e Zapalenie e Dyskomfort w jamie
zotgdka brzusznej

Niedroznos¢ jelit
Zapalenie okreznicy
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KLASYFIKACJA
MEDDRA UKLADOW |
NARZADOW

ZABURZENIA
WATROBY | DROG
ZOLCIOWYCH

ZABURZENIA SKORY |
TKANKI PODSKORNEJ

ZABURZENIA
MIESNIOWO-
SZKIELETOWE |
TKANKI LACZNEJ

ZABURZENIA NEREK |
DROG MOCZOWYCH

ZABURZENIA OGOLNE
I STANY W MIEJSCU
PODANIA

BARDZO CZESTO

CZESTO

NIEZBYT CZESTO

Ostre zapalenie
trzustki

o Krwawienie z odbytu
e Smoliste stolce
e Bol w podbrzuszu
o Krwawe wymioty
e Puchlina brzuszna
krwista
e Niedroznos¢ jelit
e Zmniejszenie stezenia
enzymow
trzustkowych
L[]
- Hiperbilirubinemia® vL\J/Zfrlgz)%zv’vegll(imérkowe
e Cholestaza
o Przekrwienie watroby
o Niewydolnos$¢ watroby
o Wysypka
e Suchos¢ skory
- Lysienie e Obrzek twarzy
¢ Nadmierne pocenie sie
e Uogdlniony $wiad
e Bl migsniowo-
- szkieletowy® -
e Skurcz miesni
e Leukocyturia
e Ostre . Nietr_zymani.e moczu
uszkodzenie . Z_mnlgjszenle W|elko_éc:|
nerek filtracji ktebuszkowej
) Krwiomocz e Zaburzenia czynnosci
Niewydolnos$é nerek
nerek . Qstra przed’n,erkowa
e Proteinuria niewydolnos¢ nerek
e Uposledzenie
czynnosci nerek
. e Stwardnienie w
* Reakcew miejscu wstrzykniecia
wggcﬁniecia“ e Dyskomfort w klatce
. Obrzélki pigrsiowej I .
o obwodowe e Bdl w klatce piersiowej
Meczliwos¢ e B6lw miejscu e Gorgczka _
podania . Zife samopoczucie
Dreszcze * Bdl
Objawy * Zgony .
grypopodobne e Samopoczucie

odbiegajgce od normy
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KLASYFIKACJA
MEDDRA UKLADOW |
NARZADOW

BARDZO CZESTO CZESTO

o Zwiegkszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi

o Zwigkszenie
stezenia GGT*

- o Zwigkszenie
stezenia AIAT*

o Zwiekszenie
stezenia AspAT*

o Zwiekszenie
stezenia ALP****
we Krwi

NIEZBYT CZESTO

Zmniejszenie stezenia
potasu we krwi
Zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi
Zwiekszenie stezenia
glikozylowanej
hemoglobiny
Zmniejszenie stezenia
hematokrytu

Biatko w moczu
Zmniejszenie masy
ciata

Zwiekszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we krwi
Zwiekszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi
Katochelaminy we krwi
Zwiekszenie stezenia
biatka C-reaktywnego

URAZY, ZATRUCIA |
POWIKLANIA PO
ZABIEGACH

Ztamanie obojczyka

ZABIEGI
CHIRURGICZNE |
MEDUCZNE

- Przetoczenie krwi

BADANIA
DIAGNOSTYCZNE

Drenaz jamy brzusznej
Dializa

Wprowadzenie
zgtebnika do przewodu
pokarmowego
Zatozenie stentu
Drenaz ropnia
Pobranie szpiku
kostnego

Polipektomia

OKOLICZNOSCI
SPOLECZNE

Niepetnosprawno$¢
fizyczna

Zrédio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera® [3]

1 Obejmuje astenie i meczliwos$c

2 Obejmuje matoptytkowo$¢ i zmniejszenie liczby ptytek

3 Obejmuje limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytéow

4 Obejmuje niedokrwistos$c i zmniejszenie stezenia hemoglobiny
5 Obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek

8 Obejmuje neutropenig i zmniejszenie liczby neutrofili

7 Obejmuje nadcisnienie i przetom nadcisnieniowy

8 Obejmuje bole stawdw, bol w koriczynie, bol plecow, bol boku, bol miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej

i bél szyi
$ Obejmuje zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemie
10 Obejmuje bl glowy i migrene

11 Obejmuje reakcje w miejscu podania, nadwrazliwo$¢ w miejscu podania, stwardnienie w miejscu podania,

obrzgk w miejscu podania
* Gamma-glutamylotransferaza
** Aminotransferaza alaninowa
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***Aminotransferaza asparaginianowa
r++Eosfataza alkaliczna

Jednoczesne stosowania analogéw somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi wigzg sie kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i moga
zakiocaé skuteczno$¢ produktu leczniczego Lutathera®.Status finansowania w Polsce:

produkt leczniczy Lutathera® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Warunki w jakich oceniana technologia ma by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w
Polsce: leczenie w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze

zréznicowanego guza neuroendokrynnego trzustki”.
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5. Rekomendacje dotyczace finansowania

ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacgji finansowych wykonano dla ocenianej interwencji — Lutathera® (lub
77 u-DOTATATE) przeznaczonej do leczenia zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw
neuroendokrynnych (GEP NETS). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31 stycznia 2019
roku, przy uwzglednieniu nazwy handlowej Lutathera® jak réwniez nazwy znakowanego
izotopem analogu somatostatyny /Lu-DOTATATE. Przeszukano serwisy internetowe agencji
HTA iinnych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie
finansowania technologii medycznych ze srodkéw publicznych, tj.: AOTMIT (Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji) [33], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) [34], CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [35], NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) [36], SMC (Scottish Medicines
Consortium) [37], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [38], HAS (Haute Autorité
de Santé) [39], IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [40],
SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [41], PTAC (Pharmacology
and Therapeutics Advisory Committee) [42] oraz Beslutningsforum Nye Metoder. [43]

Odnaleziono 4 dokumenty zawierajgce rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianegj
interwencji na stronach brytyjskiej organizacji NICE, szkockiej SMC, francuskiej HAS oraz
norweskiej NIPH. Na stronie kanadyjskiej organizacji CADTH odnaleziono informacje, ze
rekomendacja jest w trakcie przygotowan. W pozostatych serwisach internetowych agencji
HTA iinnych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania
technologii ze srodkéw publicznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania

ocenianej interwenciji.

Tabela 17.
Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji —
Lutathera® (177Lu-DOTATATE)

ORGANIZACJA PANSTWO REKOMENDACJA

AGENCJA OCENY
TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH Polska Nie zidentyfikowano.
| TARYFIKACJI
(AOTMIT)
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ORGANIZACJA PANSTWO REKOMENDACJA REF.
PHARMACEUTICAL
SEN E:IEDI-I[ASM?TI?FVEIS ORY Australia [34]
(PBAC)
CANADIAN AGENCY
RORMREIE S ]D W trakcie przygotowania rekomendacji dotyczacej
SRS IOTOIE IS N Kanada finansowania ocenianej technologii [35]
HEALTH )
(CADTH)
NICE rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® (*7Lu-DOTATATE) w
populacji pacjentow okreslonej wskazaniem
refundacyjnym obejmujgcym dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, przerzutowym,
wysokozréznicowanym GEP NET wykazujgcym
ekspresje receptoréw somatostatynowych.
NATIONAL INSTITUTE Efektywnos$¢ kosztowg oceniono w poréwnaniu z
FOR HEALTH AND ewerolimusem oraz najlepszg terapig
CLINICAL Wielka Brytania wspomagajgcy. Jednakze, uwzgledniajgc fakt, ze [36]
EXCELLENCE ewerolimus jest zarejestrowany jedynie w leczeniu
(NICE) NET nieczynnych hormonalnie, komitet za
najodpowiedniejszy komparator uznat najlepsza
terapie wspomagajgca. Wynik analizy kosztow-
efektywnosci produktu leczniczego Lutathera®
wynosi ponizej £30 000 za zyskany rok zycia
skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life
year, QALY) przy poréwnaniu go do najlepszej
terapii wspomagajacej. Z uwagi na powyzsze
technologia jest rekomendowana.
SMC rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® w leczeniu populacii
pacjentow okreslonej wskazaniem rejestracyjnym
obejmujgcym dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, przerzutowym,
wysokozréznicowanym GEP NET wykazujgcym
ekspresje receptoréw somatostatynowych.
SCOTTISH MEDICINES Szkocja Analiza kosztoéw-efektywnosci zostata [37]
CONSORTIUM (SMC) przeprowadzona wzgledem sunitynibu, ewerolimusu,
BSC (uzywajgc danych z badania sunitynibu) oraz
BSC (uzywajgc danych z badania ewerolimusu).
Whyniki analizy wskazuja, ze ICER dla produktu
Lutathera® wzgledem komparatoréw (we wiasciwej
kolejnosci) wynoszg: £17 487, £26 103, £25 068,
£29 964, czynigc go tym samym efektywnym
kosztowo.
ALL WALES
MEDICINES Walia Wytgczenie z analizy ze wzgledu na wydanie oceny [38]

STRATEGY GROUP

(AWMSG)

przez NICE.
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ORGANIZACJA PANSTWO REKOMENDACJA REF.

HAS rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® w leczeniu populacji
HAUTE AUTORITE DE okreslonej we wskazaniu refundacyjnym

SANTE Francja obejmujgcym dorostych pacjentow z [39]
(HAS) nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze
zroznicowanym (G1 lub G2) GEP NET wykazujgcym
ekspresje receptoréw somatostatynowych.

INSTITUT FUR
QUALITAT UND
WIRTSCHAFTLICHKEIT
IM
GESUNDHEITSWESEN
(IQWIG)

Niemcy [40]

SWEDISH COUNCIL
ON TECHNOLOGY
ASSESSMENT IN Szwecja
HEALTH CARE
(SBU)

Nie zidentyfikowano. [41]

PHARMACOLOGY AND
THERAPEUTICS

ADVISORY Nowa Zelandia [42]

COMMITTEE
(PTAC)

Beslutningsforum for nye metoder rekomenduje
stosowanie produktu leczniczego Lutathera® w
leczeniu populacji okreslonej we wskazaniu
Norwegia refundacyjnym obejmujacym dorostych pacjentow z [43]
nieoperacyjnym, przerzutowym,
wysokozréznicowanym GEP NET wykazujgcym
ekspresje receptoréw somatostatynowych.

BESLUTNINGSFORUM
NYE METODER

Zrédfo: opracowanie wtashe
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6. Charakterystyka potencjalnych komparatorow

Analiza wytycznych oraz standardow postepowania terapeutycznego w rozpatrywanym
wskazaniu pozwolita na usystematyzowanie linii leczenia oraz wskazanie miejsca produktu

leczniczego Lutathera® w terapii dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub

przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (G ..o
neuroendokrynnymi trzustki, [N EEEEEEEEE
]
I - choroba o przebiegu postepujacym.

W ramach opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu analizowanej populacji docelowej

rozwazano:

ewerolimus (Afinitor®);

e sunitynib (Sutent®);

e lanreotyd (Somatuline Autogel®);

e oktreotyd (Sandostatin®, Sandostatin LAR®);

e interferon-a-2b (IntronA®);

e chemioterapie.
Analiza wytycznych oraz standardéw postepowania w rozpatrywanym wskazaniu pozwolita na
wytonienie potencjalnych komparatoréw dla ’’Lu-DOTATATE. Zaliczono do nich:

e ewerolimus (Afinitor®);

e sunitynib (Sutent®);

e interferon-a-2b (IntronA®);
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Do grupy potencjalnych komparatorow nie zaliczono:

e Lanreotydu i oktreotydu (SSA) - uzasadnia sie ten wybdér na podstawie przedstawionych
wytycznych. Prawie wszystkie oméwione zalecenia, zaréwno polskie jak i zagraniczne
(NCCN 2018, NICE 2018, PSGN 2017, ENETS 2016, PTOK 2013, ESMO 2012),
dotyczgce leczenia pNET uznajg m.in. SSA jako wybdr 1. linii, a zgodnie z wnioskiem
rejestracyjnym omawiana technologia medyczna ma mie¢ zastosowanie w 2. linii leczenia,

u pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym;

e Zgodnie z polskimi wytycznymi, chemioterapia jest zalecana w 1. linii leczenia w
zaawansowanym stadium (Ki-67% 5-20%) oraz jako chemioterapia paliatywna (po
wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia) (PSGN 2017). Z uwagi na powyzsze, nie

rozpatrywano CTH jako potencjalnego komparatora dla produktu Lutathera®.

Ponizej zestawiono charakterystyki poszczegdlnych opciji terapeutycznych.

7. Ewerolimus (Afinitor®?)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE10

Posta¢ farmaceutyczna: [44] tabletki; kazda tabletka zawiera 2,5/5/10mg ewerolimusu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: [44] 3 sierpnia 2009 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: [44]

Afinitor 2,5 mq, tabletki

EU/1/09/538/009
EU/1/09/538/010

Afinitor 5 mq, tabletki

4 Opis na podstawie Affinitor® w ramach Prodgarmu lekowego finansowany jest réwniez Everolimus
Accord®
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EU/1/09/538/001
EU/1/09/538/003
EU/1/09/538/007

Afinitor 10 mq, tabletki

EU/1/09/538/002
EU/1/09/538/004

EU/1/09/538/006

Producent leku: Novartis Europharm Limited
Mechanizm dziatania: [44]

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of rapamycin).
mMTOR jest kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktérej aktywnosc¢ jest nasilona w wielu
ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomorkowym biatkiem
FKBP-12, tworzgc kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1).
Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek,
hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego
eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos¢ biatek uczestniczacych w
cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje domene
aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng
od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komérek guza, komoérek $rédbtonka,
fibroblastéw i komorek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano rowniez, ze

ewerolimus hamuje glikolize guzow litych in vitro i in vivo.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [44]
Wechtanianie

Mediana czasu do osiggniecia szczytowych wartosci stezen ewerolimusu Cmax po podaniu

doustnym w dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem bezttuszczowym wynosita




) Lutathera® (*7Lu_DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
NAHTA przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o 86
IGHONANTIA HOGET przebiegu postepujgcym — analiza problemu decyzyjnego

1 godzine. Warto$¢ Cnmax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg.

Ewerolimus jest substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
Dystrybucja

Stosunek stezenia ewerolimusu we krwi do stezenia w osoczu, zalezny od stezenia w zakresie
dawek od 5 do 5000 ng/ml, wynidst od 17% do 73%. Okoto 20% stezenia ewerolimusu we
krwi petnej zawiera sie w osoczu pacjentow z rakiem leczonych ewerolimusem w dawce 10
mg/dobe. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 74% zaréwno u zdrowych oséb, jak i
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentéw z zaawansowanymi
guzami litymi, objeto$¢ dystrybucji Vg wyniosta 191 | dla kompartmentu centralnego i 517 | dla

kompartmentu obwodowego.
Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i PgP. Po podaniu doustnym, ewerolimus jest glownym
zwigzkiem obecnym we krwi. W ludzkiej krwi zidentyfikowano sze$¢ gtéwnych metabolitow
substancji ewerolimus, m.in. trzy monohydroksylowe pochodne ewerolimusu, dwa produkty
hydrolityczne z otwartymi tancuchami i posta¢ ewerolimusu sprzezonego z fosfatydylocholing.
Wymienione metabolity wykryto rowniez u zwierzat w badaniach toksycznosci. Wykazywaty
one aktywnos¢ okoto 100 razy mniejszg niz ewerolimus. W zwigzku z tym, uwaza sie, ze

ewerolimus jest gldwnie odpowiedzialny za catg farmakologiczng aktywnos¢ ewerolimusu.
Eliminacja

Sredni klirens po podaniu doustnym (CL/F) ewerolimusu w dawce 10 mg/dobe u pacjentéw
z zaawansowanym nowotworem litym wynidst 24,5 I/h. Sredni okres péttrwania ewerolimusu
wynosi okoto 30 godzin.
Wskazania do stosowania: [44]
Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych;
Nowotwory neuroendokrynne trzustki
Afinitor® jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z

chorobg o przebiegu postepujgcym.
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Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

Afinitor® jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko
zréznicowanych (stopien G1 Ilub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujgcym.

Rak nerkowokomorkowy.
Dawkowanie i spos6b podania: [44]

Leczenie produktem leczniczym Afinitor® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez

lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania, lek Afinitor® jest dostepny w postaci tabletek

w dawkach 2,5 mg, 5 mg i 10 mg.

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowaé

dodatkowej dawki, ale przyjac kolejng dawke o zwykiej porze.
Dziatania niepozadane: [44]

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi 21/10) zgromadzonymi z danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sg (w malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdiosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢,
zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie, swigd,
zmniejszenie wagii ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bdl gtowy.
Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania 21/100 do <1/10) to
zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zakazenia, zmeczenie, biegunka,
zapalenie ptuc, ostabienie, matoptytkowosé, neutropenia, dusznos¢, biatkomocz, limfopenia,
krwotoki, hipofosfatemia, wysypka, nadcisnienie, zapalenie ptuc, wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AST) i cukrzyca. Nasilenie dziatan niepozgdanych stopniowano wg CTCAE, wersja 3.0 4.03.

Zestawienie zgtaszanych zdarzen niepozgdanych znajduje sie w Tabela 18.
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Tabela 18.

Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania produktu

leczniczego Afinitor®

Bardzo czesto

ZABURZENIA KRWI | UKLADU CHLONNEGO

Bardzo czesto

ZAKAZENIA | ZARAZENIA PASOZYTNICZE

Zakazenia @

Niedokrwisto$é

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto Matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, limfopenia
Niezbyt czesto Pancytopenia
Rzadko Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

ZABURZENIA U

ZABURZENIA METABOLIZMU | ODZYWIANIA

KLADU IMMUNOLOGICZNEGO

Nadwrazliwos¢

Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, hypercholesterolemia

Czesto

Bardzo czesto

ZABURZEN

ZABURZENIA PSYCHICZNE

Hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca, hiperlipidemia,
hipokaliemia, odwodnienie, hipokalcemia

Bezsennosé

IA UKLADU NERWOWEGO

Zaburzenia smaku, bdl glowy

Niezbyt czesto

Czesto

ZABURZENIA OKA

Brak smaku

Obrzek powiek

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

ZABURZENIA SERCA

ZABURZENIA NACZYNIOWE

Zapalenie spojowek

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Krwotok? , nadci$nienie

Niezbyt czesto

Uderzenie gorgca, zakrzepica zyt gtebokich
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ZABURZENIA UKLADU ODDECHOWEGO, KLATKI PIERSIOWEJ | SRODPIERSIA

Bardzo czesto Zapalenie ptuc ¢, krwawienie z nosa, kaszel
Czesto Dusznos¢

Niezbyt czesto Krwioplucie, zatorowos¢ ptucna
Rzadko Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

ZABURZENIA ZOLADKA | JELIT

Bardzo czesto Zapalenie jamy ustnej?, biegunka, mdtosci

Wymioty, suchos$¢ jamy ustnej, bél brzucha, zapalenie bton
Czesto Sluzowych, bdl jamy ustnej, niestrawnos¢, utrudnienia
potykania

ZABURZENIA WATROBY | DROG ZOLCIOWYCH

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej

ZABURZENIA SKORY | TKANKI PODSKORNEJ

Bardzo czesto Wysypka, swigd

Czesto

Suchos¢ skory, zmiany w obrebie paznokci, tysienie o
Czesto tagodnym nasileniu, trgdzik, rumien, tamliwos¢ paznokci,
zespot reka-stopa, ztuszczanie skory, zmiany skérne

Rzadko Obrzek naczynioruchowy

ZABURZENIA MIESNIOWO-SZKIELETOWE | TKANKI LACZNEJ

Bol stawoéw

ZABURZENIA NEREK | DROG MOCZOWYCH

Biatkomocz, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,

Czesto niewydolnos¢ nerek

Zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu w ciggu dnia, ostra
niewydolnos¢ nerek

ZABURZENIA UKLADU ROZRODCZEGO | PIERSI

Czesto Nieregularne miesigczkowanie ©

Niezbyt

Niezbyt czesto Brak miesigczki ©

ZABURZENIA OGOLNE | STANY W MIEJSCU PODANIA

Bardzo czesto Zmeczenie, ostabienie, obrzek obwodowy

Czesto Gorgczka
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Bol w klatce piersiowej nie pochodzenia sercowego,
utrudnione gojenie si¢ ran

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto

2 W tym wszystkie dziatania uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym (czesto) zapalenie ptuc,
zakazenie uktadu moczowego; (niezbyt czesto) zapalenie oskrzeli, ptpasiec, posocznica, ropnie i pojedyncze przypadki zakazen
oportunistycznych [np. aspergiloza, kandydoza, pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii)
(PJP, PCP) i zapalenie watroby typu B oraz (rzadko) wirusowe zapalenie mig$nia sercowego

b W tym inne krwawienia z réznych miejsc niewymienione osobno

¢ W tym (bardzo czesto) zapalenie ptuc, (czesto) srodmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i (rzadko) krwotok do
pecherzykdw ptucnych, reakcje toksyczne ze strony ptuc, zapalenie pecherzykéw ptucnych

4 W tym (bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, (czesto) aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej i jezyka i (niezbyt
czesto) bdl jezyka, zapalenie jezyka

¢ Czesto$¢ w oparciu o liczbe kobiet w wieku od 10 do 55 lat w danych zbiorczych

Status finansowania w Polsce: (na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27
grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019)

Finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4) oraz Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64)

7.1. Sunitynib (Sutent®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej; kod
ATC: LO1XEO4

Postaé¢ farmaceutyczna: [45] kapsutka twarda; kazda kapsutka zawiera jabtczan sunitynibu

w ilosci odpowiadajgcej 12,5/25/37,5/50 mg sunitynibu
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca 2006 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

Sutent® 12,5 mqg, kapsutki twarde

EU/1/06/347/001

EU/1/06/347/004
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Sutent® 25 mqg, kapsuiki twarde

EU/1/06/347/002
EU/1/06/347/005

Sutent® 37,5 mqg, kapsutki twarde

EU/1/06/347/007
EU/1/06/347/008

Sutent® 50 mg, kapsufki twarde

EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006

Producent leku: Pfizer Ltd
Mechanizm dziatania: [45]

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie
nowotworéw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami.
Sunitynib zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow ptytkowego czynnika wzrostu
(PDGFRa i PDGFRR), receptoréw czynnikéw wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGFR1,
VEGFR2 i VEGFR3), receptorow czynnika komoérek pnia, kinazy tyrozynowej podobnej do
Fms-3 (FLT3), receptorow czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii (CSF-1R) i
receptoréw glejopochodnego czynnika neurotroficznego. W testach biochemicznych i

komorkowych podstawowy metabolit sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [45]

W zakresie dawkowania od 25 do 100 mg pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu
od czasu (AUC) i Cmax zwieksza sie proporcjonalnie do dawki. Podczas kilkakrotnego podania
w ciggu doby sunitynib ulega kumulacji, przy czym jego stezenie zwieksza sie 3—4-krotnie, a
stezenie jego podstawowego czynnego metabolitu zwigksza sie 7-10-krotnie. Stezenie
sunitynibu i jego podstawowego czynnego metabolitu w stanie rownowagi zostaje osiggniete

w ciggu od 10 do 14 dni.
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Do 14. dnia tgczne stezenie osoczowe sunitynibu i jego podstawowego czynnego metabolitu
wynosi 62,9-101 ng/ml, co jest docelowym stezeniem przewidywanym na podstawie danych
z badan przedklinicznych jako stezenie hamujgce fosforylacje receptorow in vitro,
prowadzacym do zatrzymania i (lub) zmniejszenia wzrostu guzéw in vivo. Podstawowy czynny
metabolit odpowiada za 23-37% catkowitej ekspozycji na lek. Nie obserwuje sie istotnych
zmian farmakokinetyki sunitynibu lub jego podstawowego czynnego metabolitu podczas
kilkakrotnego podawania leku w ciggu doby, lub w trakcie powtarzanych cykléw badanych

schematow dawkowania.
Wchtanianie

Po podaniu doustnym sunitynibu maksymalne stezenie (Cmax) stwierdza sie na ogét po uptywie

6—12 godzin (Tmax). Pokarm nie wptywa na dostepnosc¢ biologiczng sunitynibu.
Dystrybucja

W badaniach in vitro stopiehh wigzania sie sunitynibu i jego podstawowego czynnego
metabolitu z ludzkimi biatkami osocza wynosit odpowiednio 95% i 90% niezaleznie od
stezenia. Pozorna objetos¢ dystrybucji (Va4) w przypadku sunitynibu byta znaczna — 2230 |, co

wskazuje na penetracje leku do tkanek.
Metabolizm

Sunitynib jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, ktéry
katalizuje reakcje powstawania gtdbwnego czynnego metabolitu dezetylosunitynibu,

podlegajgcego dalszemu metabolizmowi katalizowanemu przez ten sam izoenzym.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania sunitynibu z silnym i induktorami lub inhibitorami

CYP3A4, poniewaz stezenie sunitynibu w osoczu moze ulec zmianie.
Eliminacja

Substancja czynna jest wydalana gtéwnie z katem (61%), natomiast przez nerki ulega
wydaleniu 16% podanej dawki w postaci niezmienionej i metabolitow. Sunitynib i jego
podstawowy czynny metabolit byty gtébwnymi zwigzkami pochodnymi leku wykrywanymi w
osoczu, moczu i kale, odpowiadajgc odpowiednio za 91,5%, 86,4% i 73,8% radioaktywnosci

w zebranych probkach. Pozostate metabolity o mniejszym znaczeniu zostaty zidentyfikowane
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w moczu i w kale, jednak na ogét nie byly wykrywane w osoczu. Catkowity klirens leku po
podaniu doustnym (CL/F) wynosit 34—62 I/h.

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom okres péttrwania sunitynibu i jego podstawowego
czynnego metabolitu dietylowego wynosit odpowiednio okoto 40-60 godzin i 80-110 godzin.
Wskazania do stosowania: [45]

Nowotwory podé$cieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal
tumour, GIST);

Rak nerkowokomorkowy zaawansowany i (lub) z przerzutami (ang. metastatic renal

cel carcinoma, MRCC);
Nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET).
SUTENT® jest wskazany w leczeniu wysoko zréznicowanych  nowotworow

neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto

do progresji choroby.
Dawkowanie i sposéb podania: [45]

W przypadku pNET, zalecana dawka produktu SUTENT® wynosi 37,5 mg raz na dobe,
przyjmowana doustnie w sposob ciggty. W przypadku GIST i MRCC, zalecana dawka produktu
Sutent® wynosi 50 mg raz na dobe,przyjmowana doustnie przez 4 kolejne tygodnie, po czym

nastepuje 2-tygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni.
Dostosowanie dawki

W przypadku pNET mozna stopniowo dokonywaé zmian dawkowania za kazdym razem 0 12,5
mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna

podawana w badaniu Il fazy dotyczacym pNET wynosita 50 mg na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne

zastosowanie przerw w podawaniu produktu.
Dziatania niepozadane: [45]

Najbardziej ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem sunitynibem to:

niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca, zator tetnicy plucnej, perforacja przewodu
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pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego,
guza, uktadu moczowego oraz krwotok mézgowy); niektore z nich prowadzity do zgonu. Do
najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujacych
u pacjentéw w badaniach rejestracyjnych raka narkowokomérkowego (ang. renal cel
carcinoma, RCC), GIST i pNET) nalezaty: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku,
nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
(takie jak biegunka, nudno$ci, zapalenie jamy ustnej, niestrawno$¢ i wymioty), przebarwienia

skorne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa.

Nasilenie tych objawdéw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia
moze rozwing¢ sie niedoczynnos¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych nalezg zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i

niedokrwistosc).

Prowadzgce do zgonu zdarzenia niepozgdane, inne niz wymienione powyzej, ktérych zwigzek
ze stosowaniem sunitynibu uznano za mozliwy, obejmowaty niewydolno$¢ wielonarzadowa,
rozsiane krzepniecie wewnagtrznaczyniowe, krwotok do jamy otrzewnowej, niewydolnos¢

nadnerczy, odme optucnowg, wstrzgs lub nagty zgon.

Szczegotowe zestawienie dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Sutent®
przedstawiono w Tabela 19. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo
czesto (21/10), czesto (od 21/100 do <1/10), niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100), rzadko
(od =1/10 000 do >1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 19.

Zestawienie zdarzen niepozadanych dla produktu leczniczego Sutent® [45]

KLASYFIKACJA
UKELADOW |
NARZADOW

ZAKAZENIA |
ZARAZENIA
PASOZYTNICZE

ZABURZENIA KRWI |
UKLADU CHLONNEGO

ZABURZENIA
UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO

ZABURZENIA
ENDOKRYNOLOGICZN
E

ZABURZENIA
METABOLIZMU |
ODZYWIANIA

ZABURZENIA
PSYCHICZNE

ZABURZENIA
UKLADU
NERWOWEGO

ZABURZENIA OKA

BARDZO CZESTO

CZESTO

Zakazenia
wirusowe?,
Zakazenia ukfadu
oddechowego®*,
Ropien®*,
Zakazenia
grzybicze®,
Zakazenia drog
moczowych,
Zakazenia skory®,
Posocznica'*

NIEZBYT
CZESTO

Martwicze

zapalenie

powiezi*,
Zakazenia
bakteryjne?

RZADKO

Neutropenia,

Matoplytkowosc¢, . . . Mikroangiopatia
Niedokrwistos¢, Limfopenia Pancytopenia zakrzepowa "+
Leukopenia
Obrzek
Nadwrazliwo$¢ | naczynioruchow
y
Niedoczynnosc¢ Nadczynnos¢ Zapalenie
tarczycy tarczycy tarczycy
Zmniejszenie Odwodnienie, Zespot ostrego
taknienia | Hipoglikemia rozpadu guza *
Bezsennosc¢ Depresja
. Krwotok
Zawroty gtowy, Neuropatia mozgowy*, Zespot
A obwodowa, A . .
Bole glowy, P - Udar mézgu*, odwracalnej
: arestezje, o .
Zaburzenia . : Przemijajgcy tylnej
; Niedoczulica, .
smaku’ ) napad encefalopatii*
Przeczulica . .
niedokrwienny,
Obrzek tkanek
oczodotu,
Obrzek powiek,
Zwiekszone

{zawienie
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KLASYFIKACJA

UKLADOW | BARDZO CZESTO CZESTO %IZEE?SB'IY(-)F RZADKO
NARZADOW
Zastoinowa
niewydolnos¢
serca,
Niedokrwienie Zawat mieé:if Niewydolnoéé*
miesnia sercowego ™%, Iewokomoroyva ,
ZABURZENIA SERCA sercowegok’ Niewydolnos¢ Zaburzenia
Zmniejszenie frakcji serca’, rytmu
WYIZUtoWe] Kardiomiopatia*, | typu to.rsade de
Wysiek pointes
osierdziowy,
Wydtuzenie
odstepu QT
Zakrzepica zyt
gtebokich,
Nzﬁggsﬁl%'\\‘/:/'; Nadcisnienie tetnicze Uderzzr;;gorqca, Krwotok z guza*
zaczerwienienie
twarzy
Zator tetnicy
ptucnej*,
Wysiek optucnowy*
ODDEEE?)BVUE GO Dusznosc¢, Dusznosc pirumcl;cr)])?*
KLATKI / Krwotok z nosa, wysitkowa, Niewvdol iy
Kaszel Bol jam tnej i ydoinose
PIERSIOWEJ | asze ol jamy ustnej oddechowa
SRODPIERSIA gardta”
Niedroznos¢ nosa,
Suchos$¢ sluzowki
nosa
Choroba refluksowa
przetyku,
Dysfagia,
Krwotok z
przewodu
pokarmowego*,
Zapalenie
. przetyku*,
Z,apalenl(.a Ibiony Wzdecie brzucha,
Sluzowej jamy Dyskomfort Perf .
ustnej © yskomfo erforacja
B6| brzucha P w nadbrzuszu, przewodu .
. ZABURZENIA Wymioty ’ Krwotok z odbytu, pokarmowego%”,
ZOLADKA | JELIT Bi ’ Krwawienie z Zapalenie
iegunka, dzi .
Niestrawnosé, zmsg%, . trzustki,
Nudnosci Owrzodzenl_e jamy | Przetoka odbytu
Zaparcia’ ustne,
Bl odbytu,
Zapalenie warg,
Guzy krwawnicze,
Bal jezyka,
Bol w jamie ustnej,
Suchos$¢ w jamie
ustnej,
Wzdecia,
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KLASYFIKACJA
UKLADOW I
NARZADOW

ZABURZENIA
WATROBY | DROG
ZOLCIOWYCH

ZABURZENIA SKORY |
TKANKI
PODSKORNEJ

ZABURZENIA
MIESNIOWOSZKIELET
OWE | TKANKI
LACZNEJ

ZABURZZENIA NEREK
| DROG MOCZOWYCH

ZABURZENIA
OGOLNE | STANY W
MIEJSCU PODANIA

NIEZBYT
BARDZO CZESTO CZESTO CZESTO RZADKO
Dyskomfort w jamie
ustnej,
Odbijanie sie ze
zwracaniem treSci
zotgdkowej lub
gazu
Niewydolno$¢é
watroby*,
Zapalenie
pecherzyka Zapalenie
z06fciowego watroby
Zaburzenia
Czynnosci
watroby
Ztuszczanie skory
Reakcje skorne Y,
Egzema,

Przebarwienia Pecherze, Rumien
skory S, Rumien, wielopostaciowy
Zespot Lysienie, *, Zespot

erytrodyzestezji Tradzik, Stevensa

dtoniowopodeszwow Swiqd, Johnsona*,

€j, Hiperpigmentacja Piodermia
Wysypka ¢, skory, zgorzelinowa,

Zmiany koloru Zmiany skorne, Martwica
wiosow, Rogowacenie toksycznorozpty

Suchos$¢ skory

skory,
Zapalenie skory,
Zaburzenia dot.
ptytki paznokciowej”

wna naskorka*

Bol Bole migsniowe, Martwica kosci
w konczynach Kurcze miesni, szczeki i (lub) Rabdomioliza*,
Bole stawowe Bole migsniowe, zuchwy, Miopatia
Bol plecow Ostabienie miesni Przetoka*
Niewydolnos¢
nerek*,
Ostra :l;\/ggolnosc Krwotok z drog Zespot
Zmiana barwy moczowych nerczycowy
moczu,
Biatkomocz
Zapalenie bfon B4l w klatce
Sluzowych, piersiowej, . .
Uczucie Bal, NlepraW|d.iovyy
) . proces gojenia
zmeczenia v, Zespot sie ran
Obrzek*, rzekomogrypowy, ¢
Gorgczka Dreszcze
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KLASYFIKACJA NIEZBYT

UKLADOW | BARDZO CZESTO CZESTO RZADKO

NARZADOW —_——

Spadek masy ciata,
Spadek liczby
biatych krwinek,
Wzrost aktywnosci
lipazy,
Wzrost liczby
ptytek krwi,
Spadek stezenia

hemoglobiny, Zwiekszenie
Zwiekszona aktywnosci
aktywnos$c¢ fosfokinazy
amylazy Y, kreatynowej we
DIA(? I\T(IDDQTN\}?:ZNE Zwigkszona krwi
aktywnos$c¢ Zwigkszone
ALAT i AspAT, stezenie TSH
Zwiekszone we
stezenie krwi
kreatyniny we krwi
Zwigkszone
cisnienie
tetnicze,
Zwigkszone
stezenie,
kwasu moczowego
we Krwi

* W tym przypadki zgonéw

Nastepujgce zdarzenia zostaty potgczone w jedng kategorig:

& Zakazenie gornych drég oddechowych i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

b Zapalenie oskrzeli, zapalenie doinych drég oddechowych, zapalenie ptuc i zapalenie drég oddechowych

¢ Ropien, ropieni w obrebie koriczyny, ropien odbytu, ropien dzigstowy, ropier watroby, ropien trzustki, ropieni krocza, ropien okolic
odbytu i odbytnicy, ropien odbytniczy, ropier podskorny i ropien zeba

4 Kandydoza przetyku i kandydoza jamy ustnej

¢ Zapalenie tkanki tgcznej i zakazenie skory

fPosocznica i wstrzgs septyczny

9 Ropien w jamie brzusznej, posocznica z punktem wyjscia w jamie brzusznej, zapalenie uchytka i zapalenie
koSci i szpiku

" Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa oraz zesp6t hemolityczno-mocznicowy

i Zmniejszenie taknienia i jadfowstret

IDysgeuzja, ageuzja i zaburzenia smaku

KOstry zespot wiencowy, dusznica bolesna, dusznica niestabilna, zamkniecie tetnicy wiencowej oraz niedokrwienie miesnia
sercowego

' Zmniejszenie i (lub) nieprawidtowo$¢ frakcji wyrzutowej

™ Ostry zawat migsnia sercowego, zawat mie$nia sercowego oraz bezobjawowy zawat miesnia sercowego

" Bél jamy ustnej i gardfa oraz bol gardta i krtani

© Zapalenie jamy ustnej i afty jamy ustnej

P B6l brzucha, bol w podbrzuszu i bél w nadbrzuszu

9Perforacja przewodu pokarmowego i perforacja jelita

" Zapalenie pecherzyka zofciowego i zapalenie pecherzyka zotciowego niekamiczne

s Zazoftcenie skory, przebarwienia skorne i zaburzenia pigmentacji

t tuszczycopodobne zapalenie skéry, wysypka ztuszczajgca, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, wysypka
uogodlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa i swedzgca wysypka

Y Reakcje skoérne i zaburzenia skorne

vV Zaburzenia i odbarwienie plytki paznokciowej

W Zmeczenie i astenia

* Obrzek twarzy, obrzek oraz obrzek obwodowy

Y Zwiekszona aktywnos$c¢ amylazy




) Lutathera® (*7Lu_DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
NAHTA przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o
IGHONANTIA HOGET przebiegu postepujgcym — analiza problemu decyzyjnego

99

Status finansowania w Polsce: (na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27
grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019)

Finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programéw lekowych:

dla dawek 12,5 mg oraz 25 mg - Finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
programow lekowych — Leczenie raka nerki (ICD-10 C64); Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48);
Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10
C25.4); Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49);

dla dawki 50 mg - Finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach programéw lekowych
— Leczenie raka nerki (ICD-10 C64); Leczenie nowotworow podScieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48).

7.2. Interferon a-2b (IntronA®)

Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B05
Posta¢ farmaceutyczna: [46]
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji. Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan Ilub infuzji zawiera 25 milionéw j.m.
rekombinowanego interferonu a-2b wytwarzanego przez szczep E. coli z zastosowaniem
techniki rekombinowanego DNA w 2,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera 10 milionéw

j-m. interferonu a-2b.
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
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Producent leku: Merck Sharp & Dohme Limited
Mechanizm dziatania: [46]

IntronA® jest jatowa, stabilng postacig wysoko oczyszczonego interferonu a-2b otrzymanego
metodg rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon a-2b jest rozpuszczalnym w wodzie
biatkiem o masie czgsteczkowej wynoszgcej okoto 19 300 daltonow. Uzyskiwany jest ze
szczepu E. coli, w ktéry wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawierajgcy gen

interferonu a-2b pochodzacy z ludzkich leukocytow.

Aktywno$¢ produktu IntronA® jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), przy
czym 1 mg rekombinowanego biatka interferonu a-2b odpowiada 2,6 x 108 j.m. Jednostki
miedzynarodowe okresla sie przez poréwnanie aktywnosci rekombinowanego interferonu a-
2b z aktywnoscia miedzynarodowego produktu referencyjnego ludzkiego interferonu

leukocytarnego, okreslong przez Swiatowg Organizacje Zdrowia.

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek 0 masie czgsteczkowej wynoszgcej okoto
15 000 do 21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na
zakazenia wirusem lub rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne
klasy interferonéw: a, beta i gamma. Te trzy gtdéwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawieraé
kilka réznigcych sie masg czgsteczkowg rodzajéw interferonow. Zidentyfikowano ponad 14
genetycznie roznych ludzkich interferonéw a. IntronA® zostat sklasyfikowany jako

rekombinowany interferon a-2b.

Interferony oddziatujg na komodrke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. Ludzkie receptory interferondw, jakie wyizolowano 2z Iludzkich komorek
limfoblastoidalnych (komérek Daudiego), sg biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sg one
selektywne dla interferonéw ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoisto$¢ gatunkows.
Roéwniez badania z innymi interferonami wykazuja, ze zwigzki te sg swoiste gatunkowo. Mimo
to, niektdre gatunki matp, np. rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku

kontaktu z ludzkim interferonem typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje sie, ze po zwigzaniu z btong komodrkowa,
interferon inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomérkowych, w tym indukcje okreslonych

enzymow. Uwaza sie, ze ten proces, przynajmniej czesciowo warunkuje rozne odpowiedzi
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komoérkowe na interferon, w tym hamowanie replikacji wiruséw w zakazonych komorkach,
zahamowanie proliferacji komorek itakie dziatania immunomodulujace, jak pobudzenie
aktywnosci fagocytarnej makrofagdéw oraz pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytow
w stosunku do komorek docelowych. Kazdy z tych mechanizméw moze sktadaé sie na

dziatanie terapeutyczne interferonu.

Rekombinowany interferon a-2b wykazywat aktywnos¢ antyproliferacyjng w badaniach
wykonanych zaréwno na hodowlach komorek zwierzecych i ludzkich, jak i na przeszczepach
nowotworéow ludzkich u zwierzgt. W warunkach in vitro wykazano duzg aktywnos¢

immunomodulujaca.

Rekombinowany interferon a-2b hamuje réwniez replikacje wiruséow tak w warunkach in vitro,
jak in vivo. Chociaz doktadny mechanizm dziatania rekombinowanego interferonu a-2b jest
nieznany, wydaje sie, ze lek zmienia metabolizm komodrek gospodarza. Prowadzi to do
zahamowania replikacji wirusow, a jezeli juz do niej dojdzie, potomne wiriony sg niezdolne do

opuszczenia komorki gospodarza.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [46]

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA® badane byty u zdrowych ochotnikéw po
podaniu pojedynczej dawki 5 milionéw j.m./m2 pc. oraz 10 milionéw j.m. podskérnie, po
podaniu 5 milionéw j.m./m2 pc. domigsniowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie
dozylnym. Srednie stezenia interferonu w surowicy po podaniu podskérnym i domigéniowym
byly porownywalne. Stezenie maksymalne Cmax wWystgpito po 3-12 godzinach od podania
najmniejszej dawki i po 6-8 godzinach po podaniu najwiekszej dawki leku. Okres péttrwania
interferonu w fazie eliminacji wynosit odpowiednio okofo 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie
W surowicy ponizej granicy wykrywalnosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po
wstrzyknieciu. Zarébwno po podaniu podskornym, jak i domiesniowym, biodostepnosc¢ byta

wyzsza niz 100%.

Po podaniu dozylnym maksymalne stezenie w surowicy (135 do 273 j.m./ml) wystepowato pod
koniec wlewu, nastepnie stezenie to zmniejszato sie nieco szybciej niz po podaniu podskérnym
lub domiesniowym, az stawato sie nieoznaczalne w 4 godziny po ukohczeniu wlewu. Okres

péttrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.
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Stezenie interferonu w moczu byto ponizej poziomu wykrywalnosci po podaniu ktérgkolwiek z

trzech drég.

W badaniach klinicznych monitorowanych przez Schering-Plough, u pacjentéw otrzymujgcych
IntronA® wykonywano testy w celu wykrycia czynnikdw neutralizujgcych interferon w prébkach
surowicy krwi. Czynniki neutralizujgce interferon sg przeciwciatami, ktére neutralizujg
aktywno$¢ przeciwwirusowg interferonu. Czesto$¢ wystepowania czynnikéw neutralizujgcych
u pacjentéw z chorobg nowotworowg leczonych systemowo wynosi 2,9%, a u pacjentéw z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby 6,2%. Oznaczane miana sg mate prawie we
wszystkich przypadkach i nie sg zwykle zwigzane z zanikiem odpowiedzi ani z zadnym innym
zjawiskiem immunologicznym. U pacjentow z zapaleniem watroby nie stwierdzono zaniku

odpowiedzi, co moze by¢ zwigzane z niskimi mianami.

Farmakokinetyka produktu IntronA® i rybawiryny (dawka znormalizowana) jest podobna u
dorostych oraz dzieci i mtodziezy.
Wskazania do stosowania: [46]

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B;

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C;

Biataczka wtochatokomorkowa;

Przewlekta biataczka szpikowa;

Szpiczak mnogi;

Chtoniak grudkowy;

Rakowiak - leczenie rakowiakéw z przerzutami do weztéw chtonnych lub do watroby oraz

Z ,zespotem rakowiaka”;

Czerniak ztosliwy.
Dawkowanie i sposéb podania: [46]

Leczenie musi byC rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby. Nie
wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybraé
witasciwg postaé¢ farmaceutyczng i moc. Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA® w

ktérymkolwiek ze wskazan wystapig dziatania niepozgdane, nalezy zmodyfikowaé dawke leku
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lub przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych. Jezeli wystgpi stata lub
nawracajgca nietolerancja leku pomimo dostosowania dawki lub dojdzie do postepu choroby,
leczenie produktem IntronA® nalezy przerwac¢. Lekarz decyduje, czy pacjent moze

samodzielnie stosowac lek podskornie w ramach schematow leczenia podtrzymujgcego.
Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionow j.m. (3 do 9 milionéw j.m.), podawane podskornie
trzy razy w tygodniu (co drugi dzien). Pacjenci z zaawansowang chorobg mogg wymagac¢
dawki dobowej 5 milionéw j.m. Podawanie leku nalezy przerwa¢ na czas operacji i okres
pooperacyjny. Leczenie mozna kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie

interferonem a-2b.
Dziatania niepozadane: [46]

Tabela 20 zestawia dziatania niepozgdane, ktore byly takze zgtaszane w czasie stosowania
produktu IntronA® w monoterapii. Dziatania niepozgdane przedstawione sg oparte na
dos$wiadczeniu zdobytym w dwodch wieloosrodkowych badaniach klinicznych wsréd dzieci i
mitodziezy. Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw narzgdowych i
uporzagdkowano wg nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do 1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania,

dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane bardzo czeste i czeste zgtaszane w badaniach klinicznych u
dzieci i mlodziezy leczonych produktem IntronA® w skojarzeniu z rybawiryna

KLASYFIKACJA UKLADOW | BARDZO CZESTO CZESTO
NARZADOW (21/10) (21/100 DO <1/10)

Zakazenia grzybicze, zakazenia
bakteryjne, zakazenia ptuc,

ZAKAZENIA | ZARAZENIA Zakazenia wirusowe, zapalenie zz.ap’alenle ucha srodkowego,
ropien okotozebowy, opryszczka

PASOZYTNICZE gardta pospolita, zakazenia uktadu
moczowego, zapalenie pochwy,
zapalenie zotgdka i jelit

NOWOTWORY LAGODNE, e ,
ZLOSLIWE | NIEOKRESLONE - Nowotwor (nieokreslone)
(W TYM TORBIELE | POLIPY)
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KLASYFIKACJA l.!KLADOW |
NARZADOW

ZABURZENIA KRWI |
UKLADU CHLONNEGO

ZABURZENIA
ENDOKRYNOLOGICZNE

ZABURZENIA METABOLIZMU
| ODZYWIANIA

ZABURZENIA PSYCHICZNE

ZABURZENIA UKLADU
NERWOWEGO

ZABURZENIA OKA

ZABURZENIA NACZYNIOWE

ZABURZENIA UKLADU
ODDECHOWEGO, KLATKI
PIERSIOWEJ | SRODPIERSIA

ZABURZENIA ZOLADKA |
JELIT

ZABURZENIA WATROBY |
DROG ZOLCIOWYCH

BARDZO CZESTO
(21/10)

Niedokrwisto$¢, neutropenia

CZESTO
(21/100 DO <1/10)

Trombocytopenia, limfadenopatia

Niedoczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizm

Anoreksja

Hipertriglicerydemia,
hiperurykemia, wzmozone
faknienie

Depresja, chwiejnosé
emocjonalna, bezsennosé

Mysli samobdjcze, reakcje
agresywne, splatanie, zaburzenia
zachowania, pobudzenie,
somnambulizm, niepokdj,
nerwowos$c¢, zaburzenia snu,
niezwykte sny, apatia

Bole gtowy, zawroty gtowy

Hyperkinezja, drzenia, dysfonia,
parestezje, hipoestezja,
hiperestezja, zaburzenia

koncentracji, sennos¢

Zapalenie spojowek, bl oka,
nieprawidtowe widzenie,
nieprawidfowosci gruczotu
tzowego

Uderzenia goraca, blados¢

Dusznos¢, szybkie oddychanie,
krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie btony sluzowej nosa,
podraznienie btony sluzowej nosa,
wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Biegunka, wymioty, nudnosci, béle
brzucha

Owrzodzenie ust, wrzodziejace
zapalenie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, bol z prawej strony
nadbrzusza, dyspepsja, zapalenie

jezyka, refluks zotgdkowo-
przetykowy, zaburzenia odbytnicy,
zaparcia, luzne stolce, bol zebdw,
zaburzenia zebéw

Zaburzenia czynnosci watroby
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KLASYFIKACJA l.!KLAD(')W |
NARZADOW

ZABURZENIA SKORY |
TKANKI PODSKORNEJ

_ ZABURZENIA
MIESNIOWOSZKIELETOWE I
TKANKI LACZNEJ

ZABURZENIA NEREK | DROG

MOCZOWYCH

ZABURZENIA UKLADU
ROZRODCZEGO | PIERSI

ZABURZENIA OGOLNE |
STANY W MIEJSCU PODANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

URAZY, ZATRUCIA |
POWIKELANIA PO
ZABIEGACH

BARDZO CZESTO
(21/10)

tysienie, wysypka

CZESTO
(21/100 DO <1/10)

Reakcje nadwrazliwos$ci na
Swiatto, wysypka grudkowo-
plamkowa, wyprysk, tradzik,
zaburzenia skory, zaburzenia
paznokci, przebarwienia skory,
Swiad, suchos¢ skory, rumien,
siniaki, nasilona potliwos¢

Bol stawdw, bél miesni, béle
migsniowo-szkieletowe

Mimowolne oddawanie moczu,
zaburzenia w oddawaniu moczu,
nietrzymanie moczu

Kobiety: brak miesigczki,
krwawienie z drég rodnych,
zaburzenia miesigczkowania,
zaburzenia pochwy

Mezczyzni: bol jader

Zapalenie w miejscu
wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie,
sztywnos$é, gorgczka, objawy
grypopodobne, zte samopoczucie,
drazliwosc

Bol w klatce piersiowej, astenia,
obrzek, bél w miejscu
wstrzykniecia

Zmniejszenie wskaznika wzrostu
(zmniejszenie wzrostu i (lub) masy
ciata w stosunku do wieku)

Uszkodzenie skory
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Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego IntronA® [46]

Status finansowania w Polsce: (na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27
grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019)

Finansowanie ze Srodkow publicznych w ramach:
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programow lekowych: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
(ICD-10 B18.1)”; ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B18.2)";

wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem

Klinicznym. 5

s

5 C43 — czerniak ztosliwy skory (C43.0 — C43.9); C64 — nowotwor ztosliwy nerki, z wyjgtkiem miednicznki
nerkowej; C82 — chtoniak niezierniczy gruzkowy (grudkowy) (C82.0 — C82.2; C82.7, C82.9); C84.0 -
obwodowy i skérny chioniak z komérek T (C84.0 — C84.5); C90.0 — szpiczak mnogi; C91 — biataczka
limfoplastyczna (C91.0 — C91.5; C91.7, C91.9); C92 — biataczka szpikowa (C92.0 — C92.5; C92.7,
C92.9); D45 — czerwienica prawdziwa; D47.1 — przewlekfa choroba uktadu wytwérczego szpiku; D75.2
— nadptytkowo$¢ samoistna; E85 — amyloidoza skrobiowa (E85.0 — E85.4; E85.8; E85.9)
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. [47]

Ml
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6 Frost S.H.L., Frayo S.L., Miller B.W. et al. Comparative Efficacy of 177Lu and 90Y for Anti-CD20
Pretargeted Radioimmunotherapy in Murine Lymphoma Xenograft Models. March 18, 2015
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I . 71

[47]

7 Zarzgdzenie Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2015 r. w
sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne
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8. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy wyborze komparatoréw dla preparatu Lutathera® w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnymi

pNETSs z chorobg o przebiegu postepujgcym uwzgledniono przede wszystkim:
istniejgcag praktyke kliniczna;
dostepnosc¢ leczenia w Polsce;
wytyczne i standardy postepowania (zaréwno polskie, jak i zagraniczne);
a takze charakterystyki poszczegélnych produktéw leczniczych.

Po szczegétowej analizie wytycznych krajowych i zagranicznych oraz aktéw prawnych do

grona komparatorow dla produktu leczniczego Lutathera®, oprocz terapii SSA i chemioterapii,

nie zaliczono takze interefonu-o |
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W oparciu o informacje zestawione w rozdziale dotyczacym leczenia oraz zgromadzone

wytyczne istandardy postepowania na schemacie przedstawiono ogolne zasady

postepowania terapeutycznego leczenia pacjentow z pNETSs.

_

Wsrdd potencjalnych komparatorow dla "/Lu-DOTATATE rozpatrywano réwniez terapie
interferonem-a-2b. W aktualnych wytycznych postepowania uwzglednia sie mozliwosé
wdrozenia interferonu-a w ramach 2. linii leczenia jako terapie add-on. Terapia
interferonem-a-2b nie jest jednak finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w
rozpatrywanym wskazaniu, co stanowi podstawe do wykluczenia go z grona komparatoréw
dla 1"’Lu-DOTATATE. Dodatkowym argumentem uzasadniajgcym przyjete podejscie jest
stanowisko AOTM przedstawione w raporcie z 2013 r. [47], w ktérym nie uwzgledniono

interferonu w gronie komparatorow dla PRRT. Polskie i zagraniczne wytyczne wskazujg na
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brak wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz skutecznosci klinicznej
interferonu-a. Zalecania Polskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej zaznaczajg, ze w
poréwnaniu z analogami SST, zastosowanie IFN-a jest ograniczone z powodu ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych. Rekomendacja skandynawska wskazuje z kolei na

ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania IFN-a w pNETS.

I 1
I
|
|
|
|
|
g |
|
|

Zgodnie z wytycznymi NICE eksperci kliniczni wskazali, ze w przypadku pNETs

[

powodujgcych objawy (hormonalnie czynne pNETSs) u oséb z chorobg postepujgca, opcje
terapeutyczne obejmujg ewerolimus oraz 7’Lu-DOTATATE. Eksperci wskazali, ze
chemioterapia nie jest odpowiednim komparatorem, ze wzgledu na stosowanie CTH
gtéwnie u pacjentéw z Ki-67 wynoszgcym ok. 20% lub wiecej. Ostatecznie wskazano, ze
ewerolimus oraz sunitynib stanowig odpowiednie komparatory dla "’Lu-DOTATATE w

rozwazanym wskazaniu. [30]
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Zgodnie z wytycznymi oraz praktykg kliniczng w Polsce w leczeniu guzéw neuroendokrynnych
trzustki stosowane sg sunitynib oraz ewerolimus. Rozwazane opcje terapeutyczne sg
finansowane w Polsce w ramach programu lekowego, a zatem w swietle przedstawionych

powyzej argumentow, do grona komparatoréw dla ”’Lu-DOTATATE nalezy zaliczy¢:

ewerolimus (Afinitor®);

sunitynib (Sutent®).
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9. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania wnioskowanej
technologii powinna byé dokonywana w oparciu o analize istotnych klinicznie punktow
koncowych, kluczowych dla danej jednostki chorobowej. Wskazuje sie na trzy gtéwne

kategorie istotnie klinicznie punktow koncowych [2]:
Punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci;
Punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby;
Punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakoéci zycia.

Ponadto, do istotnych punktéw koncowych zalicza sie rowniez zdarzenia i dziatania

niepozadane (ciezkie i pozostate).

Nieoperacyjne i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) w trakcie progresiji, sg
postrzegane jako choroba o przebiegu postepujgcym, majgcg wptyw na pogorszenie jakosci
zycia pacjentow. W zwigzku z powyzszym okreslono punkty kohcowe, ktére zostang
uwzglednione w ramach analizy klinicznej, ze wzgledu na ich istotne odzwierciedlenie

aspektéw jednostko chorobowej oraz znaczenie dla podejmowania decyzji klinicznych.
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Tabela 23.

Definicje oraz istotnos$¢ kliniczna punktéw koncowych uwzglednionych w analizie
PUNKTY KONCOWE DEFINICJA

Obiektywng odpowiedz guza (ORR) definiowano
jako odsetek pacjentéw wykazujgcych odpowiedz

CZESTOSC na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST - réwng

WYSTEPOWANIA sumie catkowitych odpowiedzi (CR) i czesciowych

OBIEKTYWNEJ
ODPOWIEDZI GUZA (ORR)

odpowiedzi (PR). Pomiaru odpowiedzi guza

dokonywano za pomocg tomografii komputerowej

lub rezonansu magnetycznego co 12 tygodni od

ODPOWIEDZ NA momentu randomizacji w obydwu badanych
LECZENIE grupach.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) zdefiniowano jako
czas, od ktérego kryteria pomiaru sg najpierw

CZAS TRWANIA spetione dla CR/PR (w zaleznosci od tego, co
ODPOWIEDZI (DOR) nastgpi wczesniej) az do pierwszej daty, w ktérej
nawracajgca lub postepujgca choroba zostata
udokumentowana.

ISTOTNOSC KLINICZNA

Uznawany za wazny surogatowy punkt koncowy.
Zgodnie z wytycznymi, w badaniach
jednoramiennych ORR moze stanowi¢
pierwszorzedowy punkt koncowy. Odsetek
odpowiedzi ogétem powinien by¢ raportowany
zgodnie z aktualnymi kryteriami
migdzynarodowymi (np. RECIST lub kryteria
WHO). W okreslonych sytuacjach dopuszczalna
jest modyfikacja tych kryteriow pod warunkiem
odpowiedniego uzasadnienia. [54]

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych minimalnej
zmiany jakag nalezy uznaé za istotng klinicznie.
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PUNKTY KONCOWE

PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

PRZEZYCIE WOLNE OD
PROGRESJI (PFS)

PROGRESJA
CHOROBY

CZESTOSC
WYSTEPOWANIA
PROGRESJI LUB ZGONU
(ZDARZEN PFS)

DEFINICJA

Czas przezycia catkowitego (OS) zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystgpienia zgonu
pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

ISTOTNOSC KLINICZNA

OS jest uznawany za istotny kliniczne punkt
koncowy i stanowi powszechnie akceptowalng
miare korzysci leczenia.

Nie odnaleziono zrédta odnoszgcego sie
szczegotowo do istotnosci klinicznej dla guzéow
neuroendokrynnych. Jednak, zgodnie z danymi
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO) minimalna zmiana w zakresie przezycia
catkowitego uznawana za klinicznie istotng wynosi
od 2,5 do 6 miesiecy (z HR w granicach: 0,6-0,8),
w zalezno$ci od wskazania i kontekstu klinicznego.
(53]

W wytycznych EMA podkresla sie znaczenie
oceny OS dla wiekszosci wskazan
onkologicznych, przy czym wybor OS na
pierwszorzedowy punkt koncowy wigze sie z
koniecznoscig raportowania danych w zakresie
PFS/DFS (drugorzedowe punkty koncowe). [54]

Czas przezycia wolnego od progres;ji (PFS)
definiowano jako czas od momentu randomizacji do
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Czestos$¢ wystepowania progres;ji lub zgonow
raportowano jako zdarzenia PFS.
Raportowano réwniez czestos¢ wystepowania
progresji choroby.

Zgodnie ze stanowiskiem Naukowej Grupy
Doradczej ds. Onkologii przy Komitecie ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(ang. The Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) Scientific Advisory Group for
Oncology), poprawa w zakresie PFS stanowi
klinicznie istotny punkt koricowy (uznaje sie za
punkt koncowy o mniejszej wadze niz OS, przy
czym ciggle istotny klinicznie). [52]
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PUNKTY KONCOWE DEFINICJA

Czas do progresji choroby (TTP) definiowano jako
czas od momentu randomizacji do
udokumentowanej progresji choroby.

CZAS DO PROGRESJI
CHOROBY (TTP)

ISTOTNOSC KLINICZNA

Nie odnaleziono zrodta odnoszacego sie
szczegotowo do istotnosci klinicznej dla guzéw
neuroendokrynnych. Jednak, zgodnie z danymi
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO) minimalna zmiana czasu wolnego od
progresji uznawana za klinicznie istotng wynosi, w
zaleznosci od lokalizacji, 3-5 miesiecy. [53]

Jako punkt kofcowy uwzgledniajgcy zgon
pacjentéw, moze mie¢ znaczny wptyw na klinicznie
istotny punkt koncowy, jakim jest OS.

Zgodnie wytycznymi EMA, PFS/DFS moga
stanowic¢ pierwszorzedowe punkty korcowe,
jednak zaleca sie jednoczesne raportowanie OS
jako drugorzedowego punktu korncowego. [54]
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PUNKTY KONCOWE

JAKOSC zYCIA

(QOL) JAKOSCI ZYCIA

PROFIL
BEZPIECZENSTWA

POPRAWA/POGORSZENIE

DEFINICJA

Poprawe/pogorszenie jakosci zycia oceniano na
podstawie kwestionariusza QLQ-C30 oraz QLQ-
GI.NET-21.

Kwestionariusz QLQ-C30 sktada sie z: 5 domen
funkcjonalnych, 3 domen symptomatycznych,
domeny ogolnej jakosci zycia (ang. global health
status quality of life, GH-QoL) oraz 6
poszczegdlnych objawow (ang. single items).
Kwestionariusz G.I.NET-21 zawiera domeny z
pytaniami dotyczacymi zaburzen ze strony uktadu
endokrynnego (nudnosci, wymioty), pokarmowego
(wzdecia, gazy), leczenia, funkcjonowania w
spoteczenstwie, obawoéw zwigzanych z chorobg,
postrzeganiem wtasnego ciata, objawéw
zwigzanych z ukltadem kostno-migsniowym,
aktywnoscig seksualng oraz uzyskiwaniem
informaciji dotyczacych choroby.

Poprawe jakosci zycia definiowano jako wzrost
punktacji 0 210% od wyniku wyjsciowego (przy
czym kazdy pacjent z wynikiem wyjsciowym
powyzej 90% byt wykluczony z analizy).
Podobnie pogorszenie jakosci zycia definiowane
jest jako spadek puntacji 210% ponizej wyniku
wyjsciowego (kazdy pacjent z wynikiem mnigjszym
niz 10% wyniku wyjsciowego zostat wytgczony z
analizy).

ISTOTNOSC KLINICZNA

Jakos¢ zycia jest uznawana za klinicznie istotny
punkty koncowy.

Za minimalng réznice w zakresie jakosci zycia,
uznawang za klinicznie istotng przyjmuje sie co
najmniej 10 punktéw. [55, 56]

Raportowane zdarzenia w postaci zgonéw
pacjentow (liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
raportowano zgon).

Za istotne klinicznie uznaje sie zdarzenia
niepozadane ciezkie oraz o co = 3. stopnia. [57]
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PUNKTY KONCOWE DEFINICJA | ISTOTNOSC KLINICZNA

Zdarzenie niepozadane (AE) zdefiniowano jako
kazde niespodziewane, nieodpowiednie zdarzenie
medyczne u pacjenta, ktére niekoniecznie ma
zwigzek przyczynowy z badanym lekiem.
Zdarzenia niepozgdane zostaty okreslone wediug
powszechnych kryteriow terminologicznych dla
zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu ds.
Raka (NCI CTCAE).

Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) zdefiniowano
jako kazde niespodziewane, nieodpowiednie
zdarzenie medyczne u pacjenta, ktore:

e prowadzi do zgonu;

o jest zagrazajace zyciu (odnosi sie do zdarzenia,
w ktérym pacjent jest zagrozony $miercig w
momencie wystgpienia zdarzenia);

e prowadzi do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci/niezdolnosci;

e prowadzi do wrodzonej anomalii lub wady;

e wymaga hospitalizacji szpitalnej lub prowadzi do
wydtuzenia hospitalizacji, z wyjatkiem planowych
wczesniej hospitalizacji.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zostaty okreslone

wedtug NCI CTCAE.
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10. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W celu oceny rodzaju, ilosci i jakosci dostepnych doniesieh naukowych autorzy analizy
problemu decyzyjnego przeprowadzili wstepny przeglad niesystematyczny bazy Medline
przez PubMed z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych zaréwno analizowane;j

populacji, jak i interwenciji.

W ramach wstepnego przeszukania zidentyfikowano badanie ERASMUS 2017, ktére
stanowito badanie wspierajgce wnioskowanie o efektywnosci terapii w procesie rejestraciji
produktu leczniczego Lutathera®. Jest to eksperymentalne, jednoramienne badanie /Il fazy,
majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa "/Lu-DOTATATE u pacjentow z GEP-
NETs i nie-GEP-NETSs. Jakos¢ tego badania mozna okresli¢ jako umiarkowang, ze wzgledu iz

jest to badanie jednoramienne, ktore zostato przeprowadzone tylko w jednym osrodku.

W ramach wstepnego przeszukania zidentyfikowano badanie RADIANT-3. Celem badania jest
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w dawce 10 mg,
stosowanego tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best supportive care,
BSC) w poréwnaniu do placebo (PLB), stosowanego tacznie z BSC, u pacjentow z
postepujgcymi  nieoperacyjnymi  lub  przerzutowymi, = zaawansowanymi  guzami
neuroendokrynnymi trzustki. Jest to miedzynarodowe i wieloosrodkowe (82 osrodki, 18
krajow), podwajnie zaslepione, randomizowane, badanie kliniczne fazy Ill, przeprowadzone w

schemacie grup rownolegtych, przez co jego jakos¢ mozna uznac za wysoka.

Zidentyfikowano takze badanie Raymond 2011. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w dawce 37,5 mg wzgledem placebo u pacjentéw z
postepujgcym, zaawansowanym i/lub przerzutowym, dobrze zréznicowanym guzem komérek
wysp trzustkowych (pNETSs), niekwalifikujgcych sie do operacji, z mierzalng chorobg zgodnie
z kryteriami RECIST. Jest to badanie miedzynarodowe, wieloosrodkowe (42 osrodki, 11
krajéw), randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne Il fazy, co wptywa na

wysokg jakos¢ badania.
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11. Kierunki analityczne i zakres analiz

11.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej (AEf) powinna by¢ ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

177Lu-DOTATATE u pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi

() guzami neuroendokrynnymi  trzustki, |

I - choroba o przebiegu

postepujgcym. Analiza kliniczna powinna by¢ przeprowadzona w oparciu o przeglad
systematyczny zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration oraz wytycznymi AOTMIT

(Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) w Polsce.

Do analizy klinicznej witgczone zostang badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu

systematycznego, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS:

Populacja: dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub  przerzutowymi guzami

neuroendokrynnymi trzustki (pNET):

z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Interwencja: ’Lu-DOTATATE, [*7Lu]-DOTAO-Tyr3-Oktreotat (Lutathera®) stosowany
w schemacie leczenia obejmujgcym 4 infuzje po 7 400 MGq kazda, z zachowaniem 8-16

tygodni odstepu miedzy poszczegolnymi dawkami.

Komparatory:
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ewerolimus;
sunitynib.

Miary efektéw zdrowotnych:
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR);
przezycie catkowite (OS);
czas trwania odpowiedzi (DoR);
przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
czas do wystgpienia progresji (TTP);
jakos¢ zycia (QolL);

zdarzenia niepozgdane (AE, SAE).

Metodyka:
przeglady systematyczne (z metaanalizami lub bez),
badania eksperymentalne:
z randomizacjg (RCT)/bez randomizacji (nRCT),
z grupg kontrolng/bez grupy kontrolnej,
jednoramienne,

badania obserwacyjne (w tym analiza baz danych i rejestrow).

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego przeglagdu medycznych baz danych nie
odnaleziono badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie efektywnosSci
klinicznej rozpatrywanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw (ewerolimus,
sunitynib). Wobec powyzszego w analizie uwzgledniono badania pierwotne: RADIANT-3
(Yao 2011) dla ewerolimusu stosowane tgcznie z BSC, w poréwnaniu do PLB stosowanego
tacznie z BSC oraz badanie Raymond 2012 dla sunitynibu wzgledem PLB, bedace badaniami
rejestracyjnymi. Natomiast dla interwencji zidentyfikowano badanie jednoramienne ERASMUS
2017, ktére stanowito badanie wspierajgce wnioskowanie o efektywnoséci terapii w procesie

rejestracji produktu leczniczego Lutathera®.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan niezbedne jest
wzbogacenie analizy o dane dotyczace bezpieczenstwa publikowane na stronach
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych), EMA (europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw) i FDA (Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).




) Lutathera® (*7Lu_DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
MNAHFTTA guzoéw neuroendokrynnych trzustki (ONETs) o przebiegu postepujgcym — analiza
IGHORANTIA HOCET problemu decyzyjnego

11.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie efektywnosci kosztowej ’’Lu-DOTATATE
wzgledem ewerolimusus i sunitynibu, stosowanych w analizowanej populacji chorych.
Metodyka analizy ekonomicznej powinna by¢ uzalezniona od wnioskdéw ptyngcych z przegladu
systematycznego. Wykazanie istotnych klinicznie roznic w efektywnosci klinicznej '’Lu-
DOTATATE wzgledem komparatora, wigza¢ sie bedzie z koniecznoscig przeprowadzenia
analizy kosztow-uzytecznoéci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA) i/lub ewentualnie analizy

kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA).

Wynikiem AEk powinno by¢ wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (m.in. QALY) oraz prawdopodobienstwo optacalnosci terapii 1’’Lu-DOTATATE
w Polsce. Koszty i korzysci zdrowotne nalezy poddac¢ dyskontowaniu zgodnie z wymogami
wytycznych AOTMIT.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2. kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze s$rodkéw publicznych oraz perspektywy
wspolnej. Zdaniem autoréw APD analiza ekonomiczna powinna zosta¢ przeprowadzona z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz w przypadku finansowania *7’Lu-
DOTATATE w ramach programu lekowego koszty bezposrednie ponosi¢ bedzie wytgcznie
ptatnik publiczny (wyniki analizy z perspektywy wspdlnej bedg identyczne, jak z perspektywy

ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy analizy powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatoréw.

Nalezy rowniez przeprowadzi¢ wyszukiwanie dotyczgce opracowanych na sSwiecie analiz

ekonomicznych i finansowych dla rozpatrywanej technologii medycznej i jej komparatoréw.

11.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie zmian w wydatkach

ptatnika w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
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terapii

77Lu-DOTATATE w populacji pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi () .22 neuroendokrynnymi trzustki (pNET) z
chorobg o przebiegu postepujacym. Istotg BIA jest zmniejszenie, w mozliwie istotnym

i uzasadnionym stopniu, niepewnosci oszacowan przysztych wydatkéw.

W ramach BIA nalezy wskazac czes¢ koszyka swiadczeh gwarantowanych, o wpis do ktorej

aplikuje producent.

Z uwagi na fakt, iz producent produktu leczniczego Lutathera® ubiega sie o rejestracje leku we
wskazaniu obejmujgcym niewielkg populacje pacjentéow, zasadne jest w tym przypadku
whnioskowanie o finansowanie w ramach programu lekowego. Rekomenduje sie wnioskowanie
o refundacje produktu leczniczego Lutathera® w ramach nowego programu lekowego:

.Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego trzustki’.

W zwigzku z powyzszym, kluczowe jest oszacowanie wielkosci populacji pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia ’Lu-DOTATATE w rozpatrywanym wskazaniu. Wielko$é
populacji powinna odpowiada¢ jasno sprecyzowanym kryteriom wigczenia i wykluczenia z PL.
Z kolei kryteria wigczenia i wykluczenia z programu powinny bezposrednio korelowac¢ z
kryteriami wigczenia i wykluczenia do/z badania klinicznego, na podstawie ktérego oceniono

efektywnosc kliniczng leku.

Na potrzeby analizy problemu decyzyjnego okreslono wstepnie liczebnos¢ populaciji docelowe;j
do stosowania produktu leczniczego Lutathera® w rozpatrywanym wskazaniu. Szczegétowe

dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wariant oszacowania

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

W ramach BIA zaleca sie przeprowadzenie wielokierunkowej oceny dla kluczowych danych
wejsciowych (w szczegolnosci liczebnosci populacji docelowej), zatozen i zmiennych oraz
wskazanie najbardziej prawdopodobnego zakresu wartosci uzyskanych wynikow. Konieczne
jest zamieszczenie dyskusji oraz ograniczen odnoszacych sie m.in. do precyzji i rzetelnosSci

przeprowadzonych oszacowan oraz niepewnosci wynikow.
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Analiza wplywu na budzet powinna zosta¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Horyzont czasowy powinien obejmowac co najmniej pierwsze dwa lata od
daty rozpoczecia finansowania produktu leczniczego Lutathera® w ramach programu

lekowego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT konieczne jest zamieszczenie dyskusji. W przypadku leku
stosowanego we wskazaniu ultrarzadkim, w ramach analizy wptywu na system ochrony
zdrowia nalezy rowniez poruszyC aspekty etyczne i prawne, zwigzane ze szczegolnym

statusem analizowanej technologii.

Dodatkowo, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej z 2011 roku oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, w przypadku gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

wykazuje wzrost kosztéw refundacji, powinna zosta¢ przedstawiona analiza racjonalizacyjna.
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