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W dniu 26.04.2021 r. Analiza problemu decyzjnego zostata zmieniona (zaktualizowano dane
dla charakterystyki interwnencji oraz oszacowanie wielkosci populacji docelowej, pozostate
dane pozostajg aktualne na dzien ztozenia wniosku). Pierwotnie analiza zostata zakonczona
15.05.2019-r.

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 intereséw:

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

ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

('_'?-) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NARTA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie 3
IGNORANTIA HOCET progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza

problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........ooiiiiiiiiiiiii bbb nnnnne 7
SEIESZEZENIE .. 14
L. Gl @NANIZY .ottt 18
2. Problem ZOrOWOTNY ... 19
2.1. Populacja dOCEIOWA .........ccoeeiiiiiii e e e 19
2.2. Definicja i etioPatOgENEZA ........uuiiie et 19
2.2.1. Guzy neuroendokrynne dwunastniCy..........ccccceeeieeeiiiiiiiiiiiiee e 23

2.2.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego ............. 24

2.2.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita grubego ..............eeveeees 24

2.3, ODBraz KliNICZNY.....ouuuiiii e e e e 25
2.3.1. Guzy neuroendokrynne dwunastniCy..........ccccceeeiieeriiiiiiiiiiiei e 25

2.3.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego ............. 26

2.3.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita grubego ............ccevveeees 28

2.4. Klasyfikacja i ocena stopnia ZaawanSOWaANIA .............cevvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeees 28
2.5, EPIdemiolOogia ......cooooiiiiiiiii 32
2.5.1. Guzy neuroendokrynne dwuNASINICY............u.uuuuumummmmmmmmniiiiiiiiniiinnneneenennnnne 33

2.5.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego ............. 33

2.5.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita grubego .............ceuveeee 34

2.6. ROZPOZNANIE .....eieeiiiiie it e e e e e et a e e e e e et e e et s e e e aaeeaanaaas 34




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

('_'?-) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NARTA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie 4
IGNORANTIA HOCET progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza

problemu decyzyjnego

2.6.1. Diagnostyka bioChemMICZNa...........ucoiiiiiiiiicei e 35
2.6.2. DiagnostyKa ODrazoWa...........ccuvuiiiiiiiieee i 38
2.6.3. Diagnostyka radiOoiZOtOPOWAL. ..........uuuuuurmuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieniiniieeenenneeeeneeenee 39
2.6.4. Szczegotowa diagnoStyKa ............uuuuuiiiiiiiiiiiiii 43
2.6.5. MONItOrOWANIE I€CZENIA. ... .uuuuiuiiiiiiiiiiiiiii e 45
2.7, ROKOWANIE ..ot 46
2.7.1. Guzy neuroendokrynne dwuUNASINICY.............uuuuuuummummmmmmmiiiiiininiiinnnnnneennnenne 46
2.7.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego ............. 47
2.7.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita grubego ................eeeeee 48
2.8, LECZENIE oo 48
2.8.1. LeCzenie CRIrUIGICZNE. .........uuuiiiiiiiiiiiiiii e 49
2.8.2. Leczenie analogami SOMatoStatyNy..........ccuvuieiiieeeiiiiiiiiiie e 50
2.8.3. Leczenie radiOiZOtOPOWE.........ceuviiiii e et e e e e 51
2.8.4. ChemiOtErapia.......cccuuuuiiiiieeeiieiiee e e et e e e e e e e e e e 52
2.8.5. LEKi CRIOWANE .......uuiiiiiiiiiiii e 52
2.8.6. INEITEION-O ... ..uiiiiiiii e 53

3. Wytyczne i standardy postepowania w leczeniu pacjentow z Gl NETs

wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita ...................cccccvvviiiiinnns 54
3.1 PSGN 2017 [27-30] . ueeeeeaiueeeeeeaauiteeaeaaiteeeeeaateeaeaassteeeesasseeeeeaanteeaeeaannneeeeaanneeeeaans 56
3.2, PTOK 2013 [7] ceeteeeauuteeeeaaiieea e et e e et e e ettt e e e et e e e s nnbee e e e e nbe e e e e anbeeeeeannneeaeaans 65

3.3, NICE 2018 [31, 42]...eeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesees e e eeeeeseeseee e eseeseees e sees s e eeeee 68




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

(:'_'_r) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NARTA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie >
IGHORANTIA HOGET progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza

problemu decyzyjnego

7.

8.

9.

3i4. NANETS 2017 [B2]..uetiiueieeaiieeeaitieeaieee et e e ettt et e e ste e et e e st e e baeesnbneesnneeeenneeas 69
3.5, NCCN 2018 [33, 4] ..eeiueeeeuieeeaiieeeaieae et ee ettt e sttt et e e st e e ante e e beeesbneesnneeeenneeas 71
3.6. REKOMENDACJA SKANDYNAWSKA (NORDIC 2014) [35]...cceeeeeereeeeiiinnnaeenn. 73
3.7. ESMO 2012 (2016) [36,37] ..vcvvrereeeeereeeseeeeseeeeeeeeeeeeeene e s s eene s, 76
010 C T | IS R € ] 1S 1 79
POASUMOWANIE ... 84
OPIS INTEIWENCiceeiiiiiiiiiiieeee et 91
4.1. Y7LU-DOTATATE (LULAtNEIA®) ..oeiiiiieiciie ettt 91
Rekomendacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji ........................... 103
Charakterystyka potencjalnych komparatorow....................ooooviiiiiiiini e, 106
6.1. Lanreotyd (Somatuline AUtOGEI®) .........ccveiiiiiiii e 108
6.2. Oktreotyd (SANAOSIALING)........cc.vee i ettt ete e e eneeas 114
6.3. Oktreotyd (SandoStatin LAR®) .......c.eeiiiee ettt 121
6.3.1. Wysokie dawki OKIreotydu.............uueeiiiieiiiiiiiiicce e 130
6.4. Interferon a-2b (INtron A®) .....c.ei e 131
|
6.6. EWerolimus (AfINILOI®) ........ccueiieeieieee et 142
B.7. SUNItYNID (SULENTD) ....eeiieii e 148
Uzasadnienie wyboru Komparatorow..................ccccoeeeiiiiiiiiiiiiie e 156
Efekly ZAroWOTNe. ... 161
Rodzaj i JaKOSE dOWOUOW ...........ooiiiiiiiiiiiii e 168




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NAHTA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie 6
IGHORANTIA HOCET progresji podczas stosowania analogdw somatostatyny — analiza

problemu decyzyjnego

10. Kierunki analityczne i zakres analiz...........cccoveviiiiii i 169
10.1. ANAliZa KIINICZNA.......ueiiiiiiiiie e 169
10.2. AN@liza €KONOMICZNA ... 171
10.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.............ccooeeeeiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeen 172

11, SPIS TADEI e nnne 174

12, SPIS SCheMAtOW ..o e 177

13, BiDlOGIaIia. . ueeeeiiiiiiiiiiiiiiee e 178




NAHTA

Lutathera® (Y7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
(-}) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
wywodzacych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresiji

IBRHOMARNTIA HOOCT

podczas stosowania analogow somatostatyny — analiza problemu
decyzyjnego

Skrot

4EBP1

5-HIAA

ACTH

AEf

AEkK

AJCC

ALAT, ALT

AOTMIT

APD

5-FU

AspAT, AST

AUC

BIA

Indeks skrotow

Rozwiniecie

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

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

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

analiza efektywnosci klinicznej
(ang. efficacy analysis)

analiza ekonomiczna
(ang. economic analysis)

Amerykanski Wspoélny Komitet ds. Raka
(ang. American Joint Committee on Cancer)

aminotransferaza alaninowa
(ang. alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(ang. Agency for Health Technology Assessment in Poland; AHTAPol)

analiza problemu decyzyjnego
(ang. decision problem analysis)

5-fluorouracyl
(ang. 5-fluorouracil)

aminotransferaza asparaginianowa
(ang. aspartate transaminase)

pole pod wykresem
(ang. area under curve)

analiza wptywu na budzet
(ang. budget impact analysis)

wskaznik masy ciata
(ang. body mass index)

Bekerel
(ang. Becquerel)

najlepsza terapia wspomagajaca
(ang. best supportive care)

chromogranina A
(ang. chromogranin A)

chromogranina B
(ang. chromogranin B)
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Rozwiniecie

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 maksymailne
(ang. maximum concentration)

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

CT

tomografia komputerowa
(ang. computed tomography)

CTCAE

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

CTH

chemioterapia
(ang. chemotherapy)

CYP450

ludzki cytochrom P450
(ang. human cytochrome P450)

DOTATATE

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

DOTATOC

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

DPW

duze pole widzenia
(ang. large field of view)

EBM

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

ECL

komarki enterochromatofinopodobne
(ang. enterochromaffin-like cells)

ECOG

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

EMA

Europejska Agencja Lekow
(ang. European Medicines Agency)

ENETS

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

ESMO

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

EUS

ultrasonografia endoskopowa
(ang. endoscopic ultrasonography)




Lutathera® (Y"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
(-}) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego

NAHTTA wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita w trakcie progres;ji

IBRHOMARNTIA HOOCT

podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza problemu
decyzyjnego

Skrot

FDA

Rozwiniecie

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

FKBP-12

biatko wigzace FK506
(ang. FK506 binding protein)

FLT3

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

(€

stopien dojrzatosci histologicznej
(ang. grading)

GEP NETs

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne
(ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors)

GEP NENs

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe nowotwory neuroendokrynne
(ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms)

GH

hormon wzrostu
(ang. growth hormone)

GIST

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour)

GI NET

guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
(ang. gastro-intestinal neuroendocrine tumours)

GRF, GHRF

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

H2

receptor histaminowy
(ang. histamine H2 receptor)

Hb

hemoglobina
(ang. hemoglobin)

HR

wspotczynnik ryzyka
(ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych
(ang. health technology assessment)

jod
(ang. iodine)

podanie dozylne; infuzja
(ang. intravenous)

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

interferon-a
(ang. interferon-a)

podanie domieéniowe
(ang. intramuscular)

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

kiloelektronowolt

indeks proliferacji
(ang. Ki-67 proliferative index)

Lu

lutet
(ang. luthetium)

MBq

megabekerel
(ang. megabecquerel)

MedDRA

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

MEN-1

mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza
(ang. multiple endocrine neoplasia)

mIBG

metajodobenzyloguanidyna
(ang. metaiodobenzylguanidine)

MRI

rezonans magnetyczny
(ang. magnetic resonance imaging)

MRCC

przerzutowy rak nerki
(ang. metastatic renal cell carcinoma)

mMTOR

ssaczy cel rapamycyny
(ang. mammalian target of rapamycin)

NCCN

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

NCI

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

NEC

rak neuroendokrynny
(ang. neuroendocrine carcinoma)

NEN

nowotwér neuroendokrynny
(ang. neuroendocrine neoplasm)

NET

guz neuroendokrynny
(ang. neuroendocrine tumor)

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NSE

swoista enolaza neuronowa
(ang. neuron-specific enolase)

NYHA

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

ORR

odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ang. overall response rate)

przezycie catkowite
(ang. overall survival)

poziom istotno$ci statystycznej
(ang. p value)
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Rozwiniecie
doustnie
(fac. per os)

procent
(ang. percent)

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

pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. positron emission toography)

pozytonowa tomografia emisyjna-tomografia komputerowa
(ang. positron emission toography-computed tomography)

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

biatko 9,5
(ang. protein gene product)

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

program lekowy

nowotwér neuroendokrynny trzustki
(ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm)

guzy neuroendokrynne trzustki
(ang. pancreatic neuroendocrine tumours)

polipeptyd trzustkowy
(ang. pancreatic polypeptide)

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

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

stopien zaawansowania patologicznego nowotworéw
(ang. pathological tumour-node-metastasis)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

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

randomizowane badanie kliniczne
(ang. randomized controlled trial)

instrument podziatu ryzyka
(ang. risk sharing scheme)

podskornie
(ang. subcutaneously)
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Rozwiniecie

ciezkie dziatanie niepozgdane
(ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe
(ang. standard deviation)

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

analogi somatostatyny
(ang. somatostatine analogs)

somatostatyna
(ang. somatostatin)

receptor dla somatostatyny
(ang. somatostatin receptor)

obrazowanie receptoréw somatostatynowych
(ang. somatostatin receptor imaging)

synaptofizyna
(ang. synaptophysin)

tyroksyna
(ang. thyroxine)

trzy razy dziennie
(ang. three times a day)

czas maksymalny
(ang. maximum of time)

hormon tyreotropowy
(ang. thyroid-stimulating hormone)

UE

Unia Europejska

uicC

Unia Przeciwrakowa
(fr. Union Internationale contre le Cancer)

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USG

ultrasonografia

VCE

endoskopia kapsutkowa
(ang. video capsule endoscopy)

Vd

objetosc¢ dystrybuciji
(ang. volume of distribution)

VEGF

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

VIP

wazoaktywny peptyd jelitowy
(ang. vasoactive intestinal peptide)

VIP-oma

guz wydzielajagcy wazoaktywny peptyd jelitowy
(ang. vasoactive intestinal peptide)
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Rozwiniecie

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization)

itr
(ang. yttrium)

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

Cel

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

docelowej do stosowania ’’Lu-DOTATATE oraz zdefiniowano komparatory.
Wytyczne i standardy postepowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 14 dokumentéw
zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym:. 5
dokumenty z wytycznymi krajowymi wydanymi przez 2 organizacje (PSGN, PTOK) oraz 9
dokumentdéw zagranicznych wytycznych autorstwa 6 organizacji (NICE, NCCN, NORDIC,
NANETS, ESMO, ENETS).

Wedtug wytycznych, podstawowg role w leczeniu farmakologicznym nieoperacyjnych NET
odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd) hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce
na kontrolowanie objawow choroby w guzach hormonalnie czynnych. Wytyczne PSGN 2017
wskazujg je jako zioty standard farmakoterapii. Zalecenia do stosowania analogow
somatosatyny roznig sie zaleznie od stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza,
jednak wszystkie wytyczne sg zgodne i zalecajg stosowanie analogéw SST w ramach 1. linii
leczenia. Zastosowanie znakowanych izotopowo analogéw SST (PRRT) rekomendowane jest
w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NET, o stopniu zréznicowania G1-G2, z wysokg
ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. U pacjentéw z silng
ekspresjg receptora dla SST PRRT mogg by¢ rozwazane jako 1. linia leczenia (PSGN 2013).
Wiekszos¢ wytycznych wskazuje jednak na zasadnos¢ zastosowania PRRT w kolejnych
liniach leczenia (PTOK 2013, PSGN 2013, ENETS 2012, NCCN 2015, NORDIC 2014). PRRT
moze by¢ rozwazana zaréwno w przypadku czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie NET,
niezaleznie od umiejscowienia guza (ESMO 2012, ENETS 2012).

Analiza wytycznych oraz standardéw postepowania w rozpatrywanym wskazaniu pozwolita na

wytonienie potencjalnych komparatoréow dla Y"/Lu-DOTATATE. Zaliczono do nich: najlepszg
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terapie wspomagajgcg w postaci wysokich dawek lanreotydu badz oktreotydu, lanreotyd

(Somatuline Autogel) i oktreotyd (Sandostatin, Sandostatin LAR) w pojedynczych dawkach,

ewerolimus  (Afinitor®),  sunitynib  (Sutent®), interferon-a-2b  (IntronA®)  oraz

B Do gona potencjalnych opcji terapeutycznych dla PRRT nie zaliczono
chemioterapii. Uzasadnieniem powyzszego sg polskie wytyczne, zgodnie z ktorymi
chemioterapie stosuje sie po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia (miejscowe leczenie

paliatywne, leczenie z udziatem analogéw SST, leczenie izotopowe).

Wiekszos¢ towarzystw wskazuje na zasadnosé zastosowania PRRT po niepowodzeniu terapii
z udziatem analogéw SST (lanreotyd i oktreotyd) (PSGN 2017, NANETS 2017, ENETS 2016,
NICE 2017). Majgc powyzsze na wzgledzie, stosowanie /Lu-DOTATATE bedzie
uzasadnione w ramach 2. linii leczenia rozpatrywanej populacji chorych. Powyzsze argumenty
stanowig podstawe do wykluczenia lanreotydu i oktreotydu w dawkach standardowych z grona
komparatorow dla Y"’Lu-DOTATATE.

W wiekszosci aktualnych wytycznych postepowania uwzglednia sie mozliwos¢ wdrozenia
interferonu-a w ramach 2. linii leczenia. Terapia interferonem-a nie jest jednak finansowana
ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, co stanowi podstawe do

wykluczenia rozpatrywanej technologii z grona komparatoréow dla *"/Lu-DOTATATE.

Z grona potencjalnych komparatoréw wykluczony zostat ewerolimus i sunitynib. Obydwie opcje
terapeutyczne sg w Polsce refundowane w ramach programéw lekowych, jednak zadne ze
wskazan refundacyjnych nie obejmuje leczenia guzéw neuroendokrynnych przewodu

pokarmowego. Krajowe i zagraniczne wytyczne wskazujg na koniecznosé stosowania terapii
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celowanej m.in. u chorych z zaawansowanym NEN trzustki o dobrym zréznicowaniu,
u chorych z nieczynnymi hormonalnie dobrze zréznicowanymi NET przewodu pokarmowego
(ewerolimus), czy pacjentdw z NET zdiagnozowanymi w innych czesciach przewodu

pokarmowego niz midgut (ewerolimus).

Do grona potencjalnych komparatoréw zaliczono takze najlepszg terapie wspomagajgca
w postaci wysokich dawek oktreotydu lub lanreotydu. Wysokie dawki oktreotydu wykazujg
skuteczno$¢ kliniczng. Tego rodzaju terapia staje sie praktyka kliniczng na arenie
miedzynarodowej, szczegolnie u pacjentow z zespotem nadmiernego wydzielania hormonow
i progresjg choroby. Ponadto, rekomendacja NICE wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania

wysokich dawek SSA (oktreotydu LAR w dawce 60 mg) w rzeczywistej praktyce.

W $wietle przedstawionych argumentow, w gronie komparatorow dla "/Lu-DOTATATE
uwzgledniono najlepszg terapie wspomagajgcg w postaci wysokich dawek oktreotydu lub

lanreotydu.
Kierunki analityczne i zakres analiz

Celem analizy klinicznej powinna by¢ ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania *’’Lu-
DOTATATE u pacjentéw z nieoperacyjnymi Gl NETs wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci
prajelita. 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 mozliwo$ci
przeprowadzenia poréwnania posredniego nalezy przeprowadzi¢ analize jakosciowg wynikow.
Nalezy zestawi¢ wyniki badan klinicznych (NETTER-1, ERASMUS 2017), w ramach ktorych
oceniano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo "’Lu-DOTATATE i najlepszej terapii

wspomagajgcej w rozpatrywanym wskazaniu.

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie efektywnosci kosztowej 1’Lu-DOTATATE
wzgledem najlepszej terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek oktreotydu lub
lanreotydu, stosowanych w analizowanej populacji chorych. Metodyka analizy ekonomiczne;j

powinna by¢ uzalezniona od wnioskow ptyngcych z przeglgdu systematycznego. Wykazanie
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istotnych klinicznie réznic w efektywnosci klinicznej 1’’Lu-DOTATATE wzgledem komparatora,
wigza¢ sie bedzie z koniecznoscig przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci i/lub

ewentualnie analizy kosztow-efektywnosci.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie zmian w wydatkach
ptatnika w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii *’’Lu-DOTATATE w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (Gl NET) wywodzacymi sie ze Srodkowego
odcinka prajelita (midgut), w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.
Istotg BIA jest zmniejszenie, w mozliwie istotnym i uzasadnionym stopniu, niepewnosci
oszacowan przysztych wydatkéw. W ramach BIA nalezy wskaza¢ czes¢ koszyka Swiadczen
gwarantowanych, o wpis do ktérej aplikuje producent. Z uwagi na fakt, iz producent produktu
leczniczego Lutathera® ubiega sie o refundacje leku we wskazaniu obejmujgcym niewielkg
populacje pacjentéw, zasadne tym przypadku wydaje wnioskowanie o finansowanie w ramach
programu lekowego. W zwigzku z powyzszym, kluczowe jest oszacowanie wielkosci populacji

pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia "’Lu-DOTATATE w rozpatrywanym wskazaniu.

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

wskazanie najbardziej prawdopodobnego zakresu wartosci uzyskanych wynikow.

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.

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

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

Celem analizy problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Lutathera® (*’Lu-

DOTATATE), jest wskazanie kierunkéw i zakresu oceny technologii medycznej w ramach
analiz (AEf, AEk, BIA) wchodzgcych w skiad raportu HTA (ang. health technology
assessment). Na etapie APD okreslono charakterystyke populacji docelowej do stosowania
7Lu-DOTATATE.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego;
aktualne standardy postepowania w omawianym wskazaniu w Polsce i na swiecie;
opis rozpatrywanej interwenciji;

opis potencjalnych opcji terapeutycznych i uzasadnienie wyboru komparatoréw,
z ktérymi nalezy poréwna¢ rozpatrywang technologie medyczng w analizach

wchodzgcych w skiad raportu HTA,;

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]

I “<finiowana populacja docelowa do stosowania

produktu leczniczego Lutathera® jest spojna z charakterystykg populacji pacjentow

wigczonych do badania rejestracyjnego NETTER-1. [4]

2.2. Definicjai etiopatogeneza

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NENs) stanowig okreslenie
dla szerokiej grupy zmian nowotworowych, w sktad ktérych wchodzg, zgodnie z najnowszg
klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowi (ang. World Health Organization, WHO) z 2017
roku, 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). [5] Jednakze, w dostepnej literaturze

oraz wytycznych pojecia NEN i NET czesto sg ze sobg utozsamiane.
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NEN
Wysoko : Nisko Mieszany rak
zroznicowane zroznicowane gruczotowo —
(NET) __(NEC) neuroendokrynny
+ NETG1 + NECG3 (MANEC)
* NET G2
* NETG3

Rysunek 1.

Klasyfikacja nowotworéw neuroendokrynnych wg WHO 2017 [5]

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdwnie Zzotgdkowo-jelitowo-
trzustkowe; ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP NENs) wywodzg
sie z 15 typdw wyspecjalizowanych komorek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego i trzustki. GEP NENs mogag wykazywa¢ czynnosé hormonalng, ale
znaczna ich czesé nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawow, liczby hormondw
i/lub amin biogennych. Przeszio potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu
pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotoning). Z terminem
,rakowiak” (carcinoid) nadal wigze sie wiele niescistosci terminologicznych. W przeszitosci
mianem rakowiaka okreslano nowotwdr neuroendokrynny, bez wzgledu na umiejscowienie
ogniska pierwotnego i stopien ztosliwosci. Z czasem w Europie do rakowiakéw zaliczano tylko
nowotwory wywodzgce si¢ ze Srodowego odcinka prajelita (midgut), wydzielajgce serotonine
i moggce dawacC objawy zespotu rakowiaka. Jednakze w klasyfikacji nowotworow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego Swiatowej Organizacji Zdrowia termin carcinoid
zostat przypisany nowotworom neuroendokrynnym G1. W przypadku obecnosci przerzutow w

watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespoét rakowiaka. [50]

Komaérki nowotwordw neuroendokrynnych — analogicznie do komorek, z ktorych sie wywodzag
— posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli Dbiatka
charakterystyczne dla komorek nerwowych. Do markeréw neuroendokrynnych zalicza sie:

swoistg enolaze neuronowg (ang. neuron-specific enolase, NSE) i biatko 9,5 (ang. protein
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gene product 9.5; PGP 9,5), chromogranine A (CgA) oraz B (CgB) i C (CgC), synaptofizyne

(ang. synaptophysin, SYN). [6, 7]

Pod pojeciem guzéw neuroendokrynnych (ang. neuroendorine tumors, NETs) rozumie sie

rodzine rzadkich i z reguty wolno rosngcych tagodnych zmian nowotworowych. NET moga

pojawi¢ sie w obrebie catego organizmu i wzrasta¢ wraz z komérkami uktadu dokrewnego. [8]

W ponad 70% guzy neuroendokrynne pojawiajg sie w obrebie uktadu pokarmowego. [9]

Podziatu guzéw neuroendokrynnych mozna dokona¢ zgodnie z kilkoma kryteriami —

pochodzenia embrionalnego, umiejscowienia guza coraz czynnosci hormonalnej. Czynnosc¢

hormonalna definiowana jest jako zdolnos¢ do produkowania przez nowotwor hormonow i/lub

amin biogennych

’ GEP NETs ‘

Pochodzenie Umiejscowienie
embrionalne guza (organ)

* foregut - przednia * 7otadek
czesc prajelita * trzustka
* midgut — srodkowa * dwunastnica
czesc prajelita + jelito cienkie (w
* hindgut —tylna tym jelito czcze,
cze$¢ prajelita krete oraz Slepe)
* wyrostek
robaczkowy
* okreznica

* odbytnica i odbyt

Rysunek 2.

Czynnos¢
hormonalna

czynne
hormonalnie
nieczynne
hormonalnie

Podziat GEP NETs zgodnie z pochodzeniem embrionalnym, umiejscowieniem guza oraz

czynnoscig hormonalng [opracowanie wtasne]

W zaleznosci od pochodzenia embrionalnego, NET obejmujgce uktad pokarmowy mozna

podzieli¢ na guzy wywodzgce sie z:
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poczatkowego (ang. foregut) odcinka prajelita - guzy zotgdka, trzustki i gornej

czesci dwunastnicy;

srodkowego (ang. midgut) odcinka prajelita - guzy dolnej czesci dwunastnicy,
jelita czczego, kretego i Slepego wraz z wyrostkiem robaczkowym, okreznicy
wstepujgcej oraz 2/3 czesci okreznicy poprzecznej;

tylnego (ang. hindgut) odcinka prajelita - guzy 1/3 koncowej czesci okreznicy
poprzecznej, okreznicy zstepujgcej, esowatej, odbytnicy, odbytu. [10]
(Rysunek 3)

Majac na uwadze wnioskowane wskazanie refundacyjne, przedmiotem APD sg guzy

wywodzace sie ze srodkowego odcinka prajelita.

Rysunek 3.

Przednia czes¢ prajelita
- zofadek

- trzustka

- gorna czes¢ dwunastnicy

Srodkowa cze$¢ prajelita

- dolna cze$¢ dwunastnicy

- jelito czcze

- jelito krete

- jelito slepe

- wyrostek robaczkowy

- okreznica wstepujaca

- 2/3 czesci okreznicy poprzecznej

Tylna czes¢ prajelita

- 1/3 koricowej czesci okreznicy poprzecznej
- okreznica zstepujaca

- okreznica esowata

- odbytnica

- odbyt

Podziat uktadu pokarmowego ze wzgledu na pochodzenie embrionalne (na podst.

Oronsky B.

, 2017 [11])
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2.2.1. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

Guzy neuroendokrynne dwunastnicy (ang. duodenal NEN, d-NEN) sg zazwyczaj mate
(Srednica > 75% z nich wynosi < 2 cm), ograniczone do btony sluzowej i podsluzowej, jednak
podczas rozpoznania w 40-60% przypadkdéw obecne sg przerzuty w regionalnych weztach
chtonnych. Ponad 90% d-NEN zlokalizowanych jest w opuszce (58%) i czesci zstepujacej

(33%) dwunastnicy. Przerzuty do watroby wystepujg natomiast u mniej niz 10% chorych. [51]

Mnogie d-NEN sugerujg mnoga gruczolakowato$¢ wewngtrzwydzielniczg (ang. multiple
endocrine neoplasia, MEN-1), okreslang rowniez jako zespdt Wermera (charakteryzujgcy sie
wystepowaniem wieloogniskowych zmian nowotworowych lub hiperplazji m.in. trzustki
i dwunastnicy). Mnogosc¢ gruczolakow w przebiegu MEN-1 istotnie wptywa na przebieg terapii,
ktora charakteryzuje sie m.in. wiekszg radykalnoscg w postepowaniu chirurgicznym
w stosunku do guzéw pojedynczych. [12] Guzy w przebiegu MEN-1 sg czesto
wielohormonalne, cho¢ mogg by¢é hormonalnie nieczynne. Pojawieniu sie guzow
neuroendokrynnych dwunastnicy i towarzyszacej im nadmiernej sekrecji gastryny moze
towarzyszy¢ ponadto zespét Zollingera — Ellisona (ZES), skutkujgcy u wiekszosci pacjentéw
(ok. 90%) chorobg wrzodowg. Do najczestszych objawéw ZES nalezg: uporczywy bdl brzucha
(79-100% pacjentéw), nudnosci (38%), wymioty (24%), obfita biegunka ttuszczowa, bedaca
nastepstwem zwiekszenia niewchionietej tresci zotgdkowej (30-75%) oraz utrata masy ciata
(12%). [13,51]

Wyréznia sie 5 typow d-NEN: [51]

1. gastrinoma (27-58% przypadkow) - guz dobrze zréznicowany (NET G1/G2), w 60—90% ma

charakter ztoSliwy;

2. guzy nieczynne hormonalnie, produkujgce somatostatyne (ang. somatostatin, SST) (23—

75%), serotonine (Srednio 27,6%), kalcytonice (Srednio 9%);
3. nisko zréznicowane raki dwunastnicy;
4. nowotwory typu przyzwojaka gangliocytowego (rzadko wystepujgce);

5. NET zlokalizowane w brodawce Vatera i jej okolicy (przez niektorych wytaczane z tej grupy,

poniewaz przebiegiem klinicznym bardziej przypominajg guzy trzustki).
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2.2.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka

robaczkowego

Jelito cienkie, po trzustce i jelicie grubym jest najczestszg lokalizacjg nowotworow
neuroendokrynnych. NET jelita cienkiego dzielone sg na guzy hormonalnie czynne,
wydzielajgce substancje powodujgce objawy zespotu rakowiaka. Drugg grupe stanowig guzy
nieczynne hormonalnie. Wiekszos¢ NEN jelita cienkiego stanowig powoli rosngce i dobrze
zroznicowane guzy. Rzadko sg to nisko zréznicowane nowotwory o szybkim wzroscie i ztym
rokowaniu. Nowotwory neuroendokrynne koncowego odcinka jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego zbudowane sg gtdwnie z komorek enterochromafinowych (ang.
enterochromaffin cells, ECL) produkujgcych serotonine. Niektére nowotwory neuroendokrynne
wykazujg zdolnos¢ do wydzielania m.in. enteroglukagonu, jak rowniez innych peptydow. NEN
koncowego odcinka jelita cienkiego (z komérek ECL) wykazujg wiekszg tendencje do
przerzutéw, ktéra w mniejszym stopniu zalezy od wielko$ci guza. Ponadto zachowujg sie
bardziej agresywnie od NET dwunastnicy, zotgdka zbudowanych z komérek ECL (ang.

enterochromaffin-like) czy odbytnicy. [49]

2.2.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita

grubego

Nowotwory neuroendokrynne okreznicy, ktérej fragment wchodzi w sktad midgut, wywodzg sie

z dwoch rodzajow komoérek. Sa to:

o komorki enterochromafinowe (ECL) wydzielajgce serotonine, znajdujgce sie gtdwnie
w czesci wstepujgcej okreznicy;

e komorki L wydzielajgce peptyd podobny do glukagonu (ang. glucagon-like peptide,
GLP) i peptyd YY, znajdujgce sie w pozostatej czesci okreznicy oraz odbytnicy. [50]

ECL NEN sg nowotworami neuroendokrynnymi Srodkowego odcinka prajelita (midgut-
type NEN):

e pojawiajg sie przede wszystkim w prawej potowie okreznicy;




Lutathera® (Y"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

('_'?-) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NAHTTA wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresiji 25
(GHORANTIA HOCET podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza problemu

decyzyjnego

e pod wzgledem morfologicznym tworzg lite gniazda z obwodowo utozong palisada

komorek, czasem struktury rozetkowe lub sitowate i bardzo rzadko lite pola;
e czesto stwierdza sie obecno$¢ desmoplastycznego podscieliska;

e majg zblizone cechy histologiczne i cytochemiczne jak nowotwory neuroendokrynne

okolicy kratniczo-katniczej;
o charakteryzujg sie produkcjg serotoniny;
¢ stopien dojrzatosci odpowiada G1 lub G2;
e Srednica guza wynosi okoto 4,9 cm;

¢ immunoekspresja CDX2 jest pozytywna. [50]

2.3. Obraz kliniczny

2.3.1. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

W dwunastniczej lokalizacji NEN typu gastrinoma najczestszymi objawami zespotu Zollingera
- Ellisona sg: wymioty, nudnosci, biegunka ustepujgca po zastosowaniu inhibitoréow pompy
protonowej (ang. protein pump inhibitors; PPI), utrata masy ciata, uporczywy bdl brzucha,

a takze krwawienia z przewodu pokarmowego. [51]

Do najczestszych objawdw klinicznych nieczynnych hormonalnie d-NEN zaliczamy bdl
w okolicy jamy brzusznej, krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
niedokrwistos¢, zoéttaczke, wymioty oraz zwezenie dwunastnicy. NEN dwunastnicy

sporadycznie stanowig przyczyne zespotu rakowiaka. [51]
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2.3.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego

Objawy hormonalnie czynnych NET jelita cienkiego — zespét rakowiaka

Zespot rakowiaka stanowi jednostke chorobowa, ktérej objawy sg spowodowane nadmiernym
wydzielaniem przez guz serotoniny i innych zwigzkéw o aktywnosci biologicznej - kinin,
prostaglandyn, histaminy. Objawy kliniczne ujawniajg sie, gdy aminy biogenne, w tym
serotonina, sg wydzielane do krgzenia systemowego. W zwigzku z tym, najczesciej objawy
zespotu rakowiaka wystepujg jesli przerzuty NET znajdujg sie w watrobie (ok. 95%
przypadkow), gdy serotonina nie podlega krgzeniu wrotnemu i metabolizmowi w watrobie. [49]

Objawy kliniczne zespotu rakowiaka zostaty zestawione w Tabela 1.

Tabela 1.
Objawy kliniczne zespotu rakowiaka [49]

LOKALIZACJA OBJAWY

Choroby zastawki trojdzielnej,

UKLAD SERCOWO - NACZYNIOWY . g e .
pnia ptucnego, rzadziej choroby zastawki mitralnej i aorty

UKLAD ODDECHOWY Napadowy skurcz oskrzeli

Napadowe zaczerwienienie skory, teleangiektazje, pelagra

— zapalenie skdry spowodowane niedoborem witaminy PP

wynikajgcym ze zuzycia tryptofanu do produkcji serotoniny
przez nowotwor

SKORA

UKLAD RUCHU Bole kostno-stawowe, miopatie

Biegunka wydzielnicza, niecharakterystyczne lub kolkowe
béle brzucha

PRZEWOD POKARMOWY

Najczesciej pojawiajgcym sie zdarzeniem niepozgdanym towarzyszgcym zespotowi rakowiaka
jest napadowe zaczerwienie skéry (ang. flushing), wystepujace u ok. 60—-85% chorych. Barwa
zaczerwienienia w przypadku guzéw neuroendokrynnych jelita cienkiego waha sie od
bladorozowej do czerwonej. Zmiana Flush dotyczy gtéwnie zmian koloru twarzy i gérnej czesci
klatki piersiowej. Zaczerwienienie trwa max. 30 minut. Do bodzcéw wyzwalajgcych napady
zaliczane sg m.in. leki (inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny), alkohol, ostre potrawy,
stres.
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Zagrazajacym zyciu powiktaniem jest przetom rakowiaka, spowodowany nagtym uwolnieniem
do krgzenia ogdlnego substancji biologicznie czynnych. Przetom moze pojawié sie samoistnie
jako nastepstwo infekcji bgdz podczas przeprowadzania procedur medycznych (embolizacja,
znieczulenie ogolne, chemioterapia, biopsja guza, operacja, terapia radioizotopowa). Dlatego
tez zalecane jest stosowanie analogow somatostatyny przed operacjg lub w trakcie operac;ji
u chorych z NEN.
Charakterystyczne objawy przetomu rakowiaka to:

¢ dlugotrwate zaczerwienienie skoéry;

e Swiszczgcy oddech;

e gwattowna biegunka lub wymioty;

e wahania cisnienia tetniczego;

e zaburzenia rytmu serca;

e zaburzenia czynno$ci uktadu nerwowego;

e odwodnienie;

e wstrzgs;

e ostra niewydolno$¢ nerek;

¢ hiperkalcemia. [49]
Objawy hormonalnie nieczynnych NEN jelita cienkiego

Mate guzy, w przypadku hormonalnie nieczynnych NEN jelita cienkiego, sg zwykle
bezobjawowe. Czesto stwierdza sie je podczas poszukiwania zrodta przerzutéw lub
przypadkowo podczas kolonoskopii na pograniczu kretniczo-katniczym. Guzy powyzej 1 cm
sg zazwyczaj zitosliwe. Najczesciej chorzy zgtaszajg niespecyficzne dolegliwosci .
przemijajgce bole brzucha, dyskomfort, utrate masy ciata i ostabienie. Objawy niejednokrotnie
utrzymujg sie latami, czesto sg btednie diagnozowane jako zaburzenia czynnosciowe.
Z czasem dolegliwosci nasilajg sie, prowadzgc do przemijajgcej niedroznosci jelita cienkiego,
wywotanej obecnoscig guza lub reakcjg desmoplastyczng krezki. Odczyn desmoplastyczny

moze réwniez uposledzaé ukrwienie jelit, w ciezkich przypadkach prowadzgc do martwicy.
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Rzadko reakcja desmoplastyczna prowadzi do widknienia zaotrzewnowego lub wodonercza.
Intensywne krwawienie z przewodu pokarmowego jest rzadkim objawem NEN jelita cienkiego.
[49]

Objawy NEN wyrostka robaczkowego

Zapalenie wyrostka robaczkowego jest najczesciej pierwszym objawem rakowiaka o tym
umiejscowieniu. Nowotwory neuroendokrynne wyrostka robaczkowego (ang. appendiceal
neuroendocrine tumors, aNEN) w ponad 50% przypadkow diagnozowane sg przypadkowo po
appendektomii. Wiekszos¢ NEN wyrostka robaczkowego jest wykrywana na wczesniejszym
etapie zaawansowania, co sprzyja wysokiej przezywalnosci (szczegodlnie wida¢ to w grupie

dzieci, w ktorej ponad 80% rozpoznawanych guzéw ma mniej niz 1 cm). [49]
Prawdopodobienstwo pojawienia sie przerzutow aNEN uzaleznione jest od wielkosci guza:
e <1 cm — 2-procentowe ryzyko przerzutow,

e 1-2 — 50-procentowe ryzyko przerzutdw,

e > 2 cm — 90-procentowe ryzyko przerzutow. [49]

2.3.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita

grubego

Objawy towarzyszgce nowotworom neuroendokrynnym okreznicy sg niespecyficzne. Nalezg
do nich: zmiana charakteru wypréznieh, a w chorobie zaawansowanej bdle brzucha,
chudniecie, wyczuwalna w dotyku zmiana w jamie brzusznej. Czestymi objawami sg takze
ostabienie i spadek tolerancji wysitku, zwigzane z utratg krwi przez przewdéd pokarmowy.
Ponadto istnieje ryzyko niedroznosci przewodu pokarmowego, wymagajgce interwenciji

chirurgicznej. [50]

2.4. Klasyfikacja i ocena stopnia zaawansowania

Od 2000 roku nowotwory przewodu pokarmowego klasyfikowane sg wedtug zalecen ENETS

na podstawie oceny typu komérki i lokalizacji narzadowej, typu histologicznego
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z uwzglednieniem ich stopnia zréznicowania i stopnia histologicznej dojrzatosci (G, grading)
oraz stopnia zaawansowania patomorfologicznego (ang. pathological tumour-node-

metastasis, pTNM) i stopnia zaawansowania klinicznego (S, staging). [5]

Stopien dojrzatosci histologicznej jest decydujgcg cechg mikroskopowg o wartosci
prognostycznej i predykcyjnej. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci NEN bazuje na dwéch

kryteriach:

1. Liczba figur podziatu liczona w 10 duzych polach widzenia w mikroskopie przy
powiekszeniu 40x (1dpw = 2 mm?). Zalecane jest zbadanie 50 duzych pol widzenia i wybor

10 pdl o najwiekszej aktywnosci mitotycznej (tzw. hot spot);

2. Ocena indeksu proliferacyjnego Ki-67 metodg immunohistochemiczng z przeciwciatem
MIB1 (procent komdrek wykazujgcych immunohistochemiczng ekspresje MIB1 w polach

0 najwigkszej aktywnosci liczona w 500 do 2000 komdrek guza).

Jezeli stopien dojrzatosci nowotworu oceniany za pomocg dwéch metod rézni sie, to zwykle
indeks proliferacyjny Ki-67 okreslany jest wyzszg wartoscig i nalezy wybrac go jako zalecany.
Powyzszy dwustopniowy podziat NEN stanowi podstawe systemu klasyfikacyjnego i decyzji

terapeutycznych w tej grupie nowotworéw (Tabela 2). [48]

Tabela 2.
Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci nowotworéw neuroendokrynnych
(cecha G) [27]

INDEKS
AKTYWNOSC PROLIFERACYJNY
MITOTYCZNA/ Ki-67(%) KOMOREK
LICZBA FIGUR (LICZONYCH NA

PODZIALU/ 10 DPW 2 000

KOMOREK)

STOPIEN HISTOLOGICZNEJ ZtOSLIWOSCI
NEN
(CECHA G)

G1 - WYSOKODOJRZALE O NISKIEJ
ZroSLIwosSclI

G2 — SREDNIODOJRZALE O SREDNIEJ
ZLoSLIWOSCI

G3 — NISKODOJRZALE O WYSOKIEJ
ZroSLIwosScClI

Zrédto: Kos-Kudta 2017 [48]
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Typ histologiczny NEN jest okresiny wedtug klasyfikacji WHO 2017 oraz 8. wydania zalecen
American Joint Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC)
z 2017 roku z podziatem na dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne (ang. well
differentiated neuroendocrine tumors, NET): G1, G2 i G3 oraz niskozréznicowane raki

neuroendokrynne (ang. neuroendocrine carcinoma, NEC) - Tabela 3. [5]

W ramach NEC wyrdznia sie raki wielko- i drobnokomorkowe, ktore charakteryzujg sie
agresywnym przebiegiem przypominajgcym raka ptuca o podobnej morfologii. Tworzg je
komoérki o zroznicowanej wielkosci, tworzgc struktury nie przypominajgce guzow

neuroendokrynnych. [48]

Tabela 3.
Podziat NEN wedtug klasyfikacji WHO/AJCC/UICC z 2017 r.

NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE, NEN

Z INDEKSEM PROLIFERACYJNYM KI-67 < Z INDEKSEM PROLIFERACYJNYM KI-67 >
20% 20%
Guzy dobrze zréznicowane Raki niskozréznicowane
NET G1 NET G2 NET G3 NEC

Z Ki-67 > 21%,
zwykle > 55%
— raki
wielkokomorkowe
— raki
drobnokomorkowe

Z Ki-67 > 20%,
Z Ki-67 < 3% Z Ki-67 od 3% do 20% zwykle migedzy 21% a
55%

Zrédto: Kos-Kudta 2017 [48]

Stopienh patologicznego zaawansowania (pTNM) oceniany jest wedtug klasyfikacji ENETS i 8.
wydania zaleceh AJCC/ UICC z 2017 roku. Klasyfikacje AJCC z 2017 roku zamieszczono

w Tabela 4. Cecha T odnosi sie do guza pierwotnego.
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Tabela 4.
Klasyfikacja TNM dotyczagca zaawansowania patologicznego NEN przewodu
pokarmowego (wediug AJCC 2017)

CECHAT
(W ZALEZNOSCI OD UMIEJSCOWIENIA OGNISKA PIERWOTNEGO; W PRZYPADKU OBECNOSCI

WIELU GUZOW DO ODPOWIEDNIEGO T NALEZY DODAC OZNACZENIE [M])

TX — pierwotny guz nie moze by¢ oceniony
T1 — nowotwor nacieka tylko blaszke wiasciwg lub btone podsluzowg i < 1 cm
srednicy (nowotwoér dwunastnicy)

T2 — nowotwor nacieka btone migsniowg lub ma $rednice ponad 1 cm (nowotwory
DWUNASTNICA dwunastnicy); nowotwor przez zwieracz nacieka btone podsluzowag lub migesniéwke
wiasciwag lub ma srednice powyzej 1 cm (nowotwory brodawki)
T3 —nowotwér nacieka trzustke lub tkanke ttuszczowg
okototrzustkowg
T4 — nowotwor nacieka otrzewng trzewng lub inne narzady

TX — guz nie zostat zbadany
TO — nie stwierdza sie utkania nowotworu
T1 — nowotwér nacieka blaszke wtasciwg btony sluzowej lub btone podsluzowag,
Srednicy
<1cm
T2 — nowotwor nacieka migsnidwke wtasciwg lub ma srednice wiekszg niz 1 cm
T3 — nowotwor przechodzi przez miesnidwke wtasciwg do tkanek
podsurowicowkowych bez inwazji surowicéwki
T4 — nowotwor nacieka otrzewng trzewng lub inne narzady lub przylegajace
struktury

JELITO CIENKIE

TX — guz nie zostat zbadany
TO — nie stwierdza sie utkania nowotworu
T1 — nowotwor o najwiekszej srednicy < 2 cm
T2 — nowotwor o srednicy > 2 cm i mniejszej niz 4 cm
T3 — nowotwor o srednicy > 4 cm lub nowotwor z inwazjg tkanek
podsurowicowkowych lub z zajeciem mesoappendix (krezki wyrostka robaczkowego)
T4 — nowotwér naciekajgcy otrzewng lub bezposrednio inne przylegajace narzady
lub struktury (z wyjatkiem bezposredniego srédsciennego nacieku przylegajacej
surowicowki lub Sciany jelita)

WYROSTEK
ROBACZKOWY

TX — guz nie zostat zbadany
TO — nie stwierdza sie utkania guza
T1 — guz nacieka blone $luzowa lub podséluzowa, wielko$¢ < 2 cm (T1a Srednica
guza < 1cm; Tlb — $rednica guza 1-2 cm)
JELITO GRUBE T2 — guz nacieka miesnidowke wtasciwg lub ma srednice > 2 cm z inwazjg btony
Sluzowej lub podsluzowej
T3 — guz przekracza btone mig$niowg whasciwg i zajmuje tkanki
przedsurowicéwkowe bez zajecia surowicowki
T4 — guz nacieka otrzewng trzewng lub inne narzady lub przylegajace struktury

CECHA N (WSPOLNA DLA WSZYSTKICH LOKALIZACJI; DEFINICJE REGIONALNYCH WEZLOW
CHLONNYCH SA ODMIENNE DLA POSZCZEGOLNYCH NEN)

NX — regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO — bez przerzutéw w weztach chtonnych
N1 — przerzuty w weztach chtonnych
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CECHAT
(W ZALEZNOSCI OD UMIEJSCOWIENIA OGNISKA PIERWOTNEGO; W PRZYPADKU OBECNOSCI
WIELU GUZOW DO ODPOWIEDNIEGO T NALEZY DODAC OZNACZENIE [M])

CECHA M (WSPOLNA DLA WSZYSTKICH LOKALIZACJI)

MX — odlegte przerzuty nie moga by¢ ocenione
MO — bez przerzutéw odlegtych
M1 — przerzuty odlegte (M1a — przerzuty ograniczone do watroby, M1b — przerzuty do co najmniej jednego
miejsca poza watrobg, M1c — przerzuty do watroby i pozawatrobowe)

Zrédto: Bednarczuk 2017[49]

Stopnie zaawansowania klinicznego okreslone z wykorzystaniem klasyfikacji pTNM

zaprezentowano w Tabela 5.

Tabela 5.
Stopien klinicznego zaawansowania NEN (staging) wedtug AJCC/UICC z 2017 r.

STOPIEN ZAAWANSOWANIA

KLINICZNEGO ZAAWANSOWANIE

| ‘ T1, NO, MO
I A ‘ T2, NO, MO
Nowotwor lokalny
I B ‘ T3, NO, MO
‘ T4, NO-1, MO
‘ T4, N1-2, MO Nowotwor regionalny
‘ T1-4, kazde N, M1 Nowotwor uogdiniony

Zrédto: Kos-Kudta 2017 [48]

Ocena wszystkich powyzszych parametrow sktada sie na minimalny raport histopatologiczny
i jest niezbedna dla prawidtowego rozpoznania rodzaju guza neuroendokrynnego, a co za tym

idzie wdrozenia najskuteczniejszego leczenia.

2.5. Epidemiologia

GEP NETSs (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETs) stanowig 70%
wszystkich NET. Mogg wykazywa¢ czynnos¢ hormonalng lub tez mogg by¢ jej pozbawione
(guzy czynne i nieczynnie hormonalnie). Tylko 33,8% przypadkéw GEP NETs wykazuje

czynnos¢ hormonalng i przebiega z zespotem objawéw Klinicznych, a 4,4% przypadkow
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wspotistnieje z zespotem MEN (ang. multiple endocrine neoplasia; wielogruczotowa
predyspozycja do nowotworzenia). Ws$réd guzdéw 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 guzow GEP. [14]

Wspotczynnik zapadalnosci na GEP NETs wynosi 5,25/100 tys./rok a chorobowosé 35/100
tys. 0sob. [57]

Warto zaznaczy¢, ze guzy neuroendokrynne, w tym réwniez klasyfikowane sg jako choroby

rzadkie, czyli schorzenia wystepujgce u mniej niz 5 na 10 000 osob.

2.5.1. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

Amerykanskie dane wskazujg, ze NET dwunastnicy wynoszg ok. 2—3% wszystkich guzéw
uktadu pokarmowego. W 50-70% nalezg do dobrze zréznicowanych NET G1 (wedtug WHO
z 2017 r.). Ponad 90% nowotworéw neuroendokrynnych dwunastnicy znajduje sie w opuszce

(58%) i czesci zstepujgcej (33%) dwunastnicy. [51]

Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy stanowig 70-98% guzéw
dwunastnicy. Nalezg do nich przyzwojaki gangliocytowe, znajdujgce sie najczesciej w okolicy
okotoopuszkowej. Sg to zwykle naciekajgce warstwe miesniowg duze guzy, ich przebieg jest
tagodny. [51]

2.5.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka

robaczkowego

Jelito cienkie, w tym przede wszystkim jelito krete, nalezy do najczestszych miejsc
wystepowania nowotworow neuroendokrynnych. NETs pojawiajg sie w kazdym przedziale
wiekowym, przede wszystkim jednak w 6. i 7. dekadzie zycia. Czesto$¢ wystepowania NETs
wynosi 0,32-1,12 na 100 000 os6b rocznie, (z czego postac ztosliwa u ok. 0,29 na 100 000),
dotyczg one poza jelitem cienkim takze wyrostka robaczkowego oraz wstepnicy i jest taka

sama bez wzgledu na pte¢. [57] W badaniach sekcyjnych czestosc¢ jest wyzsza i wynosi 1,22%.
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Aktywne hormonalnie NETs jelita cienkiego czesto sg wieloogniskowe, w 15% wspotwystepuja

Z innymi nowotworami, jak np. rak piersi czy gruczolakorak uktadu pokarmowego.

W ciggu ostatnich 30 lat odnotowano wzrost czestosci wystepowania nowotworéow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego o 720%, w tym jelita cienkiego o 460%.
W obrebie jelita cienkiego nastgpit takze wzrost udziatu nowotworéw neuroendokrynnych w
odcinku kretniczym z 52% do 63,6%. [49] Jest to informacja szczegdlnie istotna z uwagi na
fakt, ze nowotwory w tym odcinku w 58% przypadkéw zachowujg sie ztosliwie, podczas gdy
udziat tej grupy nowotworéw w obrebie catego jelita cienkiego nie przekracza 35%
przypadkéw. [15] Zapadalnos¢ na NEN wyrostka robaczkowego oscyluje w granicach
0,15/100 000 oso6b/rok, z ftagodng przewagg zapadalnosci wsrdéd kobiet. Ponadto,
zaobserwowano, ze grupg bardziej podatng na zachorowania jest rasa kaukaska w stosunku
do Azjatow czy Afroamerykanow. Na przestrzeni ostatnich lat zapadalnos¢ na guzy
neuroendokrynne wyrostka robaczkowego wzrosty $rednio o 0,4-0,6/100 000 oséb/rok, co

stanowi najwigksze tempo wzrostu zachorowalnosci wsrdd wszystkich NET. [62]

2.5.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita
grubego

Odsetek nowotworéw neuroendokrynnych okreznicy wynosi 7,8% w stosunku do wszystkich

nowotworow neuroendokrynnych. Guzy neuroendokrynne okreznicy pojawiajg sie najczesciej

w obrebie katnicy. Czesciej NETs okreznicy sg diagnozowane u kobiet, $redni wiek

zachorowania to 70 lat. [50]

Szczegdtowe oszacowanie wielkosci populaciji docelowej przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.

2.6. Rozpoznanie

W diagnostyce GI NETs wykorzystuje sie:

o diagnostyke biochemiczng;
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o diagnostyke obrazowsg;

o diagnostyke radioizotopows.

Schemat 1. przedstawia tok postepowania diagnostycznego rekomendowany przez Polskg

Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych (PSGN).

l NEN lofgdkowo-jelitowe ‘
|

‘ Objawy kliniczne obecne/nieobecne ’

Diagnostyka biochemiczna

Diagnostyka obrazowa (metody anatomiczne,
czynnosciowe), endoskopia

v

Badanie histopatologiczne

NEC NET G1, G2, G3
Schemat 1. Procedura diagnostyczna GEP NEN wg PSGN 2017

2.6.1. Diagnostyka biochemiczna

Rozpoczecie diagnostyki biochemicznej nalezy rozpoczaé od oznaczen niespecyficznego
markera guzow neuroendokrynnych, chromograniny A (CgA). CgA jest biatkiem
produkowanym, magazynowanym i uwalnianym z tkanek neuroendokrynnych. CgA, wedtug
najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS,
European Neuroendocrine Tumor Society), moze by¢ uzyteczna w rozpoznaniu, ocenie
odpowiedzi na leczenie oraz wykrywaniu postepu i wznowy we wczesnym stadium. Wartosci

CgA sa czesto podwyzszone w przebiegu wiekszosci nowotworéw neuroendokrynnych
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przewodu pokarmowego, zwiltaszcza w fazie uogodlnienia, jednakze wynik w zakresie
referencyjnym nie wyklucza rozpoznania NET. Czuto$é badania stezenia CgA zalezy od typu
nowotworu, wahajac sie miedzy 10% a 100%. Swoisto$¢ testu oscyluje w granicach 68—100%.
[48] Najwyzsza czutosé badania wystepuje dla guzéw neuroendokrynnych jelita cienkiego oraz
gastrinoma. Najwyzszy poziom CgA obserwowany jest w NET jelita cienkiego
Z jednoczesnymi przerzutami do watroby oraz objawami towarzyszgcymi zespotowi
rakowiaka. W powyzszych przypadkach stezenie CgA moze by¢ od kilkunastu do

kilkudziesieciu razy zwiekszone. [16, 48]

Stezenie chromograniny A jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym przezycia
u pacjentow z NEN jelita cienkiego. Podczas leczenia analogami somatostatyny (ang.
somatostatine analogs, SSA) zwiekszony poziom CgA moze wyraza¢ wzrost guza lub brak

kontroli jego czynnosci wydzielniczej. [48]

Kolejnym nieswoistym markerem wykorzystywanym w diagnostyce NEN jest
neuronospecyficzna enolaza (ang. neuron-specific enolase; NSE). Oznaczajac jednoczesnie
NSE oraz CgA, rozpoznanie NEN przebiega z wiekszg specyficznoscig i czutoscig. Coraz
wiecej uwagi poswieca sie nowym markerom molekularnym, np. NETestowi. Przy jego uzyciu
mozna zbadac¢ profil ekspresji specyficznych dla NEN wybranych transkryptéw genowych.
Wykonywanie NETestu jest zasadne na etapie rozpoznania NEN, podczas analizy odpowiedzi
na leczenie, monitorowania przebiegu choroby, a takze wczesnego wykrywania progresiji.
Oprécz NETestu, obiecujgcymi biomarkerami NEN sg krgzgce mikroRNA, gtéwnie z uwagi na
swoistos¢ dla okreslonego nowotworu oraz wystepowanie i stabilno$¢ w ptynach ustrojowych.
[48]

Wybdr specyficznych markeréw uzalezniony jest od obrazu klinicznego i typu nowotworu.
Bezposredni pomiar stezeh hormondéw produkowanych przez komérki guza, specyficznych
peptydéw czy amin biogennych utatwia dokonanie prawidtowego rozpoznania oraz poprawia

poziom monitorowania leczenia (Tabela 6).
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Tabela 6.
Wybrane specyficzne markery biochemiczne i testy w diagnostyce GEP NET

OGNISKO PIERWOTNE MARKERY BIOCHEMICZNE

DWUNASTNICA gastryna, SST

JELITO CIENKIE, KRETE, PROKSYMALNA kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA)

CZESC JELITA GRUBEGO

Zrédto: Kos-Kudta 2017 [48]

Diagnostyka biochemiczna nowotworéw endokrynnych w poszczegdélnych lokalizacjach

zostata zestawiona w Tabela 7.

Tabela 7.
Diagnostyka biochemiczna nowotworéw neuroendokrynnych w wybranych
lokalizacjach [48,50,51]

LOKALIZACJA MARKERY

oznaczenie CgA;
gastryna u pacjentéow z ZES, w uzasadnionych przypadkach test z
sekretyna;

e przy Kklinicznych objawach sugerujgcych ektopowg produkcje
hormondéw przez NEN dwunastnicy nalezy oznaczy¢ (w zaleznosci od
charakterystyki objawow klinicznych): stezenia kortykotropiny i

DWUNASTNICA kortyzplu, insuliny i peptydu.C oraz glukagonu, insuljnopodobnego
czynnika wzrostu typu 1 i hormonu wzrostu takze w testach
czynnosciowych;

e uchorych z NEN dwunastnicy i cechami klinicznymi zespotu MEN-1,
dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku MEN-1, wieloogniskowym
NEN dwunastnicy nalezy wykona¢ badania genetyczne w kierunku
obecnosci germinalnej mutacji genu dla meniny. W guzie nie zaleca
sie badania mutacji somatyczne;.

e oznaczenie stezenia CgA - znacznie zwiekszone stezenie CgA
mozna traktowac jako wskaznik niekorzystnego rokowania;

e U chorych z zespotem rakowiaka czutym wskaznikiem przydatnym w
rozpoznaniu i monitorowaniu postepu choroby lub leczenia jest
ocena wydalania 5-HIAA. Badaniem przesiewowym w kierunku
zespotu rakowiaka jest 2-krotne oznaczanie dobowego wydalania
metabolitu serotoniny - 5-HIAA w moczu, przy jednoczesnym
zachowaniu odpowiedniej diety. Zakres wartosci referencyjnych
wynosi 2—8 mg/dobe (10-42 mmol/d.).

JELITO CIENKIE |
WYROSTEK ROBACZKOWY

PROKSYMALNA CZESC e oznaczanie stezenia CgA w surowicy krwi (podwyzszone stezenie
JELITA GRUBEGO CgA moze korelowa¢ ze stopniem nasilenia choroby nowotworowej).
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2.6.2. Diagnostyka obrazowa

Trudnosci zwigzane z diagnostykg obrazowg NEN wigzg sie z niewielkimi rozmiarami zmian,
specyficznym potozeniem i objawami klinicznymi. Dlatego tez wskazane jest stosowanie
metod obrazowych o charakterze anatomicznym oraz czynnosciowym.

Rola diagnostyki obrazowej w rozpoznawaniu NET dotyczy:

e oceny rozlegtosci choroby (stopien zaawansowania klinicznego);

identyfikacji ogniska pierwotnego;

okreslenia postepowania chirurgicznego;

kwalifikacji do leczenia radioizotopowedo;

okreslenia odpowiedzi na leczenie. [48]

Do technik obrazowania anatomicznego kwalifikuje sie:

tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT);

e ultrasonografia (ang. ultrasonography, USG), szczegdlnie ultrasonografia endoskopowa

(ang. endoscopic ultrasound, EUS);
¢ endoskopia;
e obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance, MR);

endoskopia kapsutowa (ang. video capsule endoscopy, wireless endoscopy, VCE). [48]

Klasyczne metody obrazowe (USG, MR) spetniajg podstawowa funkcje w planowaniu leczenia
chirurgicznego ogniska pierwotnego, znajdujg takze zastosowanie w monitorowaniu
odpowiedzi na leczenie oraz szacowaniu stopnia zaawansowania choroby. Pozwalajg ponadto
na przeprowadzenie biopsji cienko- lub gruboigtowej. USG, jako badanie powszechnie
dostepne i stosunkowo tanie, jest przewaznie badaniem obrazowym wykonywanym

w pierwszej kolejnosci.

Na czuto$¢ badania wptywaja:

¢ lokalizacja ogniska chorobowego;




Lutathera® (Y"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

('_'?-) przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NAHTTA wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresiji 39
(GHORANTIA HOCET podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza problemu
decyzyjnego

o doswiadczenie lekarza przeprowadzajgcego badanie;

e warunki anatomiczne i techniczne.

USG wykorzystywane jest w praktyce klinicznej gtéwnie w ramach wstepnej diagnostyki zmian
przerzutowych w watrobie. Czutos¢ przezbrzusznego badania USG wynosi w tym przypadku
82-88%, natomiast swoisto$¢ 92-95%. [48] Na przestrzeni ostatnich lat istotnie rozwinety sie
techniki endoskopowe oraz dostepnosé do nich. Metody te umozliwiajg przeprowadzenie

procedur diagnostycznych oraz leczniczych.

W diagnostyce zmian wywodzgcych sie ze Sciany zotgdka i dwunastnicy, a takze jelita
grubego, na podstawie EUS mozna oszacowac wielko$¢ zmian nowotworowych, obecnosé
przerzutdw oraz poziom infiltracji sciany przewodu pokarmowego. Umozliwia to dobér
optymalnej strategii leczniczej. Prawidlowo wykonane badania endoskopowe umozliwiajg
wykrycie niemal 100% zmian zlokalizowanych obrebie Zotgdka oraz 86% zmian w jelicie

grubym. [48]

W badaniach jelita cienkiego wykorzystuje sie endoskopie kapsutkowg, umozliwiajgca
wstepne ustalenie lokalizacji ogniska chorobowego, a takze enteroskopie, pozwalajgcg na
pobranie materiatu do badania histopatologicznego i przeprowadzenie zabiegéw
terapeutycznych. Podczas enteroskopii petng ocene jelita cienkiego uzyskuje sie u ok. 80%

chorych, z kolei skutecznos¢ diagnostyczna wynosi 55%. [17,48]

2.6.3. Diagnostyka radioizotopowa

Najwazniejszg metodg laboratoryjng w diagnostyce NEN jest badanie scyntygraficzne,
obrazujgce ekspresje uktadu receptoréw somatostatynowych (ang. somatostatin receptor
imaging, SRI). Okreslajgc gestos¢ receptora somatostatynowego, umozliwia charakterystyke
zmian chorobowych na poziomie molekularnym. Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego
charakteryzujg sie silng i jednorodng ekspresjg jednego z 5 podtypow receptorow dla
somatostatyny (ang. somatostatin receptor, SSTR) — SSTR 1-5. Komoérki nowotworowe
w wiekszosci przypadkéw wykazujg ekspresje wiecej niz 1 typu receptora, lecz najsilniejsza

i najczestsza jest ekspresja SSTR 2. Stabilne zwigzanie analogu SST z radioaktywnym
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nuklidem z reguly nie uposledza powinowactwa i analogi SST znakowane radioizotopami

mozna wykorzystywac jako noéniki energii jonizujgcej. [6]

Wykorzystanie znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny stanowi jedng
Z najczulszych metod diagnostyki obrazowej nowotworéw neuroendokrynnych (czuto$¢ jest
réwna 54-100%). Brak mozliwosci precyzyjnej lokalizacji zmiany stanowi istotne ograniczenie
badania, dlatego po uzyskaniu wynikow konieczna jest ich analiza razem z innymi badaniami
lub przy uzyciu urzadzen hybrydowych (np. SPECT-CT lub PET-CT). !In-pentreotyd byt
pierwszym i do niedawna najpopularniejszym radiopeptydem, o wysokim powinowactwie do
SSTR 2, znacznie mniejszym do SSTR 51 SSTR 3 i braku powinowactwa do SSTR 1i SSTR
4. Coraz czesciej do znakowania analogdw SST wykorzystuje sie technet 99m (**™Tc), co
skutkuje wiekszg jakoscig i czutoscig scyntygrafii. Zaletami *°*™Tc w stosunku do *'!In-pen-
treotydu sg krotszy czas badania, mniejsza dawka pochtonieta przez pacjenta i wieksza
dostepnos¢, dzieki czemu wypart on w Polsce i wielu krajach europejskich scyntygrafie

z uzyciem *In-pentreotydu. [7,48]

Kolejnym, najnowszym sposobem diagnostyki guzéw neuroendokrynnych jest zastosowanie
analogéw somatostatyny znakowanych znacznikami pozytonowymi, gtdwnie izotopem galu
68Ga. Ta metoda obrazowania przy zastosowaniu skanera PET, charakteryzuje sie
najwiekszg rozdzielczosciag wsrod badan radioizotopowych. Badania diagnostyczne PET
z analogami somatostatyny znakowanymi galem (68Ga) w poréwnaniu z badaniami
scyntygraficznymi z uzyciem 111In-pentreotydu czy 99mTc-HYNICTOC, wykazujg duzo
wyzszg czutosé obrazowania. [8,18,19,20,21,22,23,24,25,26]

W diagnostyce PET najczesciej stosowanymi analogami somatostatyny sg peptydy:
DOTATOC, DOTATATE i rzadziej DOTANOC. Kazdy z analogéw rdézni sie nieco
powinowactwem do receptoréw dla somatostatyny. DOTATOC wykazuje gtdwnie
powinowactwo do receptorow SSTR2 i SSTR5, DOTATATE wykazuje powinowactwo do
receptora SSTR2 a DOTANOC do receptorow SSTR2, 3 i 5. [27] Na rynku farmaceutycznym,
dostepne sg juz zarejestrowane, dwa produkty lecznicze, ktére zawierajg analogii
somatostatyny przeznaczone do znakowania galem 68Ga do diagnostyki PET. Sg to Somakit-
TOC®- substancja czynna edotreotyd (DOTATOC) i NETSPOT®- substancja czynna
DOTATATE.
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Produkt leczniczy Somakit-TOC posiada wskazanie do obrazowania za pomocg PET
nadekspresji receptorow somatostatyny u dorostych pacjentéw z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi dobrze zroznicowanymi guzami zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi w celu

lokalizacji guzow pierwotnych i ich przerzutow. [28]

Produkt leczniczy NETSPOT jest wskazany do stosowania z pozytronowg tomografig emisyjng
(PET) do lokalizacji guzéw neuroendokrynnych (NET) z dodatnimi receptorami

somatostatynowymi u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. [29]

Badania PET z uzyciem analogdw somatostatyny znakowanych izotopem galu 68Ga,
wykazujg bardzo wysokg czuto$¢ — 97 %, specyficznosc¢ — 92% oraz doktadnos¢ diagnostyczna
96%. [30, 31] Dla przyktadu dla analogu somatostatyny DOTATATE czutos¢ badan wyniosta
srednio 90,9% (95% CI: 81,4; 96,4) a specyficznos¢ 90,6% (95% CI: 77,8; 96,1). [25]

Badania PET-CT z analogami somatostatyny znajduje zastosowanie w poszukiwaniu guzéw
pierwotnych, przerzutéw oraz w ocenie ekspresji receptorow somatostatynowych przed
planowanym leczeniem radioizotopowym. Badania PET-CT z 68Ga-analogami somatostatyny

istotnie wptywajg na zmiane sposobu postepowania u 13-71% chorych. [19,30,32,33,34]

W badaniach PET mozna dokona¢ pomiaru wartosci SUVmax (standaryzowy wychwyt
znacznika, ang. standardized uptake value), ktérego warto$¢ bezposrednio koreluje z iloscig
receptoréw dla somatostatyny na powierzchni komoérek guza. Wartos¢ SUVmax réwna lub
wyzsza niz wychwyt analogu w watrobie umozliwia zakwalifikowanie pacjenta do terapii
radioizotopowej (wskaznik wychwytu guza >2). [35,36,37,38] Poniewaz watroba jest
narzgdem, ktéry wykazuje najnizszy fizjologiczny wychwyt analogéw somatostatyny, najlepsze
rezultaty terapii radioizotopowej (PRRT — peptide receptor radionuclide therapy) obserwuije sie
przy wychwycie w guzie 2,2 razy wiekszym niz w watrobie lub gdy SUVmax jest wiekszy niz
16,4. [36, 37]

Wedtug zalecen, badanie z 68Ga-analogami somatostatyny powinno by¢ badaniem z wyboru,

w osrodkach dysponujgcych skanerem PET. [18]

Nalezy wspomnie¢, ze potgczenie radioizotopowych metod diagnostycznych z metodami
terapeutycznymi sg podstawg zatozeh teragnostyki. Zatozenia teragnostczne w medycynie

nuklearnej opierajg sie na uzyciu celowanych markeréw molekularnych, w tym przypadku
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analogéw somatostatyny, znakowanych albo radionuklidami diagnostycznymi (np. 68Ga -
emiter pozytonoéw) albo radionuklidami terapeutycznymi (np. 177 Lu - beta emiterami) do
terapii PRRT. Miejsca docelowe dla danego markera pozostaje niezmienne. W jednym
przypadku marker potgczony z radionuklidem diagnostycznym uwidacznia zmiany
nowotworowe w organizmie i wskazuje na mozliwos¢ zastosowania terapii radioizotopowe;j.
W drugim przypadku ten sam marker potgczony z radionuklidem terapeutycznym, powoduje

miejscowe ograniczenie rozwoju komorek nowotworowych lub ich catkowite usuniecie.

Wskazaniami do wykonania SRI s3:
¢ ocena skutecznoéci stosowanego leczenia;
¢ |okalizacja ogniska pierwotnego;
¢ monitorowanie stanu chorego po radykalnym leczeniu chirurgicznym;
e O0Szacowanie stopnia zaawansowania choroby;

o kwalifikacja chorych do leczenia antyproliferacyjnego SSA i celowanej terapii

radioizotopowe;.

Wyniki badania CLARINET wykazaty dziatanie antyproliferacyjne lanreotydu przy
jednoczesnej obecnosci receptorow dla somatostatyny z wychwytem poréwnywalnym bgdz
wiekszym od wychwytu watroby, w zwigzku z czym zaleca sie wykonanie SRI przed leczeniem

SSA w celu antyproliferacyjnym. [39,48]

Metajodobenzyloguanidyna (mIBG) jest kolejnym znacznikiem uzywanym w diagnostyce
i terapii NEN. Obrazowanie z zastosowaniem mIBG znakowanej 2% lub 31| stosuje sie przede
wszystkim w diagnostyce guzéw chromochtonnych lub nerwiaka zarodkowego. Czuto$¢
scyntygrafii z uzyciem mIBG wynosi okoto 50% (40-85%) w przypadku NEN i jest mniejsza
niz po zastosowaniu !In-pentreotydu. Obecnie scyntygrafia z mIBG wykorzystywana jest
gtéwnie w celu kwalifikacji do leczenia radioizotopowego, gdy wynik scyntygrafii receptorowej
jest ujemny. [48]
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2.6.4. Szczegobtowa diagnostyka

Dwunastnica

Endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmowego stanowi jedng z najczulszych metod
wykrywania NET dwunastnicy. Dla guzow typu gastrinoma, badanie endoskopowe gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego wykazuje zmiany, ktére mogg by¢é spowodowane
nadmiernym wydzielaniem zotgdkowym, np. zespodt Zollingera-Ellisona, wrzody zotgdka i jelita

cienkiego, pogrubienie fatdéw btony sluzowej zotgdka. [51]

W celu oceny stopnia zaawansowania choroby, nalezy w dalszej kolejnosci wykonac
tomografie komputerowg. W przypadku zmian dobrze zréznicowanych nalezy wykonaé
badanie SRI celem oceny stadium zaawansowania choroby. Rezonans magnetyczny
kregostupa lub scyntygrafia kosci jest wymagana do oceny stopnia zaawansowania
w przypadku istniejacych przestanek dotyczgcych obecnosci przerzutéw do kosci bgdz
przerzutéw widocznych w badaniu CT. U chorych z chorobg w stadium zaawansowanym (np.
z przerzutami do watroby) nalezy wykonac¢ badania strukturalne (endoskopia, EUS, CT i MR)
oraz radioizoptopowe obrazowanie receptorow somatostatynowych (SRI) celem wyboru

najkorzystniejszych potencjalnych metod dalszego leczenia. [51]
Jelito cienkie i wyrostek robaczkowy

Diagnostyka schorzen jelita cienkiego obejmuje tomografie komputerowg oraz rezonans
magnetyczny, metody pozwalajgce na okreslenie umiejscowienia ogniska pierwotnego
w jelicie cienkim w przypadku 90-97% chorych. Diagnostyke endoskopowg w przypadku jelita
cienkiego wykorzystuje sie w przypadku lokalizowania ogniska pierwotnego przy przerzutach
0 nieznanym punkcie wyjscia, niespecyficznych objawach ze strony jamy brzusznej lub
podczas okreslenia powoddéw krwawienia do $wiatta przewodu pokarmowego. Znakowane
radioizotopowo analogi somatostatyny (SRI) stanowig metode bardziej czutg niz badania

radiologiczne. Czuto$¢ SRI podczas szukania ogniska pierwotnego wynosi ok. 80%. [49]

Oznaczanie poziomu CgA i 5-HIAA moze okaza¢ sie przydatne do oceny skutecznosci
leczenia pacjentow z objawami zespotu rakowiaka. U chorych leczonych SSA zmniejszenie
wydalania 5-HIAA i stezenia CgA wigzg sie ze zmniejszeniem nasilenia i czestotliwosci

objawéw klinicznych. [49]
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Jelito grube

Gtéwng metodg diagnostyczng nowotworéw neuroendokrynnych jelita grubego jest
kolonoskopia wraz z pobraniem wycinkdw w celu oceny morfologicznej. Badaniem
uzupetniajgcym do kolonoskopii jest ultrasonografia endoskopowa. EUS umozliwia precyzyjne
okreslenie gtebokosci naciekania zmiany, jej rozmiaru i stanu weztéw chtonnych. Czutosc
i specyficznosc tego badania przy okreslaniu gtebokoéci nacieku siega kolejno 87% i 93%. [50]
Jezeli zmiany nowotworowe zamykajg swiatto jelita, kolonoskopia nie jest mozliwa. Wykonuje
sie natomiast badania MR lub CT jamy brzusznej i miednicy. W celu okreslenia stopnia
zaawansowania zmian zastosowanie znajdujg CT/MR, ultrasonografia jamy brzusznej, a takze
badanie scyntygrafii receptorédw somatostatynowych. Podstawowym narzedziem
wykorzystywanym do wstepnej oceny stopnia przerzutéw do watroby i planowania bgdz

wykonania biopsiji jest USG jamy brzusznej. [50]

Podsumowanie najwazniejszych metod diagnostyki guzow neuroendokrynnych znajduje sie w
Tabela 8.

Tabela 8.
Podsumowanie danych dotyczacych szczegotowej diagnostyki guzow
neuroendokrynnych w wybranych lokalizacjach

LOKALIZACJA

GUZA METODY DIAGNOSTYCZNE

badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu pokarmowego;
tomografia komputerowa, stosowana w celu stopnia zaawansowania choroby;
badanie SRI — ocena zmian stadium zaawansowania choroby (dla zmian
dobrze zréznicowanych);

e u chorych z chorobg w stadium zaawansowanym - badania strukturalne
(endoskopia, EUS, CT i MR) oraz radioizoptopowe obrazowanie receptoréw
somatostatynowych (SRI) w celu wyboru najkorzystniejszych potencjalnych

metod dalszego leczenia.

DWUNASTNICA

e tomografia komputerowa;
rezonans magnetyczny;
endoskopia jelita cienkiego - stosowana w przypadku lokalizowania ogniska
pierwotnego przy przerzutach o nieznanym punkcie wyjscia;
niecharakterystycznych objawach ze strony jamy brzusznej lub podczas
poszukiwania przyczyny krwawienia do swiatta przewodu pokarmowego;

e diagnostyka radioizotopowa wykorzystujgca znakowane radioizotopowo
analogi somatostatyny.

JELITO CIENKIE,
WYROSTEK
ROBACZKOWY
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LOKALIZACJA

GUZA METODY DIAGNOSTYCZNE

kolonoskopia z pobraniem wycinkéw do oceny morfologicznej, uzupetniona
ultrasonografig endoskopows;

e MR/CT jamy brzusznej i miednicy — w przypadku zmian zamykajgcych $wiatto
jelita;

e ultrasonografia jamy brzusznej, CT/MR oraz obrazowanie receptorow
somatostatynowych — do oceny stopnia zaawansowania zmian;

USG jamy brzusznej — stosowane do wstepnej oceny przerzutéw do watroby i
planowania lub wykonania biopsji.

JELITO GRUBE

2.6.5. Monitorowanie leczenia

Dwunastnica

e pierwszy rok: co 3—12 miesiecy badanie podmiotowe (zebranie wywiadu chorobowego)
i przedmiotowe (badanie fizykalne, uwzgledniajgce m.in. ostuchiwanie, opukiwanie itp.),

oznaczanie CgA;

e 2-10 lat: co 6-12 miesiecy badanie podmiotowe i przedmiotowe, oznaczanie CgA.

W przypadku NET poza badaniami biochemicznymi zaleca sie wykonanie badanh obrazowych
w postaci endoskopii goérnego odcinka przewodu pokarmowego co 6-12 miesiecy; inne

badania obrazowe (CT, MR) w zaleznosci od zaawansowania choroby co 6—12 miesiecy. [51]
Jelito cienkie i wyrostek robaczkowy

W leczeniu guzéw neuroendokrynnych jelita cienkiego niezbedne sg regularne badania
kontrolne, wtym tréjfazowe badanie CT jamy brzusznej, radioizotopowe obrazowanie
receptoréw somatostatynowych (SRI) i oznaczanie CgA i 5-HIAA. Po radykalnym leczeniu:
u chorych z NET G1 i G2 — co 6-12 miesiecy. W przypadku guza resztkowego badz
przerzutéw: u chorych z NET G1-G2 — co 3-6 miesiecy. W przypadku progresji choroby

kontrolne badania obrazowe i biochemiczne nalezy wykonywac czesciej — co 3 miesigce. [49]
Jelito grube

Po catkowitym chirurgicznym badz endoskopowym usunieciu NET jelita grubego zalecane jest

ponizsze postepowanie:
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o guzy G1, G2, do 1 cm, bez przerzutow do weztéw chtonnych oraz naciekania btony

miesniowej wtasciwej — monitorowanie chorych niezalecane;

e guzy powyzej 2 cm — zalecane badania kontrolne: w przypadku guzéw G1/G2

kolonoskopia/badanie obrazowe/CgA w pierwszym roku. [50]

Metody obrazowych badan kontrolnych:
e dla zmian w okreznicy — CT, kolonoskopia;

e ocena watroby — MR z kontrastem, wielorzedowa CT.

Rekomenduje sig, aby oznaczanie CgA w surowicy krwi prowadzi¢ przez 10 lat. [50]

2.7. Rokowanie

2.7.1. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

Gastrinoma dwunastnicy nalezy do nowotworéw dobrze zréznicowanych (NET G1/G2) i w 60—
90%  przypadkébw ma  charakter  zioSliwy. Do  niekorzystnych  czynnikéw

prognostycznych/rokowniczych w przypadku gastrinoma zaliczajg sie:

e brak kontroli hipersekrecji kwasow Zzotgdkowych;

pte¢ zenhska,;

e przerzuty do watroby (25-35% przypadkow);

o krotki przebieg od poczatkowych objawdw do rozpoznania;

e postaé sporadyczna;

e duzy guz pierwotny (1-3 cm);

e wysokie stezenie gastryny na czczo (ang. fasting serum gastrin, FSG);
e umiejscowienie w trzustce guza pierwotnego;

e zespot ektopowego wydzielania hormonu  adrenokortykotropowego  (ang.

adrenocorticotrophin hormone, ACTH) w przebiegu gastrinoma;
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e przerzuty do kosci;

e cechy histologiczne: angioinwazja, naciekanie perineum. [49]

Istniejg przestanki, ze istotnym czynnikiem ryzyka ZES, bedacego kliniczng manifestacjg zbyt
duzej sekrecji gastryny, jest naduzywanie alkoholu - 81% pacjentéow z ZES spowodowanym
guzem dwunastnicy (co stanowi 60-95% wszystkich chorych z ZES) ma w wywiadzie
dtugotrwate naduzywanie alkoholu (> 50 g/24 h). [21]

2.7.2. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka

robaczkowego

Piecioletnie przezycie u pacjentow z NEN jelita cienkiego uzaleznione jest od stadium/stopnia

zaawansowania klinicznego i wynosi:
o 100% dla stadium I i Il zaawansowania klinicznego (na podstawie klasyfikacji TNM);
e 97,1% dla stadium IlI;

o 84,8% dla stadium IV. [49]

W przypadku oparcia sie na stopniu zréznicowania, przezycie 5-letnie dla pacjentéw z NEN
jelita cienkiego wynosito 93,8% dla G1, 83% dla G2 oraz 50% dla G3. [49]

Inne dane wskazujg na 5-letnie przezycie chorych z NEN jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego w granicach 59-74% przypadkoéw, z kolei 10-letnie przezycie wynosi 60% dla
pacjentow bez przerzutéw do watroby w momencie rozpoznania oraz 15-25% w przypadku
obecnosci przerzutow. Analizy wieloczynnikowe podajg, ze przerzuty nowotworu do weztow
chtonnych, zajecie watroby oraz przerzuty odlegte poza jame brzuszng sg niezaleznie
zwigzane z przezyciem chorych. Usuniecie guza pierwotnego moze byc istotnym czynnikiem

rokowniczym moggcym zwiekszy¢ przezycie pacjentow. [40,49]

W przypadku aNEN, 10-letnie przezycie stwierdzono u 100% pacjentéw bez przerzutéw do
weztéw chionnych i u ponad 90% u pacjentéw z przerzutami, niezaleznie od wielkosci guza

pierwotnego. [41,49]
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2.7.3. Guzy neuroendokrynne proksymalnej czesci jelita

grubego

Przezycie 5-letnie w przypadku guzow okreznicy jest najnizsze wsréd nowotworow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i waha sie w granicach 40—-70% w zalezno$ci od
wielkosci zmiany pierwotnej, stopnia zaawansowania klinicznego oraz stopnia dojrzato$ci
histologicznej. W przypadku zmiany miejscowo zaawansowanej wynosi Srednio 261 miesiecy.
W przypadku przerzutow do regionalnych weztéw chfonnych skraca sie do 36 miesiecy,

natomiast przy przerzutach do odlegtych weztéw do 5 miesiecy. [42,50]

2.8. Leczenie

Leczenie nowotworow neuroendokrynnych zalezy od:
1. ryzyka ztosliwosci (stopien zréznicowania),

2. zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody

diagnostyki lokalizacyjnej),

3. objawéw hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdélnego stanu chorego

i wspoétwystepowania innych choréb. [7]

Podstawe leczenia NEN stanowi leczenie chirurgiczne, przede wszystkim wsréd pacjentéw
0 ograniczonym stopniu zaawansowania, z wysokg szansg wyleczenia. W przypadku chorych
z charakterystycznymi zespotami objawow klinicznych pierwszg linig leczenia stanowig
analogi somatostatyny. Poza dawkami standardowymi, coraz szersze uznanie zyskuje
stosowanie wysokich dawek SSA, stosowanych m.in. w opornym zespole rakowiaka.
W niskozréznicowanych guzach lub w przypadkach zaawansowanej, szybko postepujgcej
choroby stosowang opcjg terapeutyczng jest interferon-a, chemioterapia lub leczenie oparte
na znakowanych radioznacznikami analogach somatostatyny. Celem stosowania PRRT jest
przede wszystkim zmniejszenia masy guza. Stosowanie PRRT jest mozliwe w przypadku
wysokiej ekspres;ji receptora dla somatostatyny, potwierdzonej za pomocg obrazowania. Do
kolejnych opcji terapeutycznych w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych nalezy leczenie
celowane, w tym ewerolimus i sunitynib. Ewerolimus, inhibitor kinazy mTOR, moze by¢

stosowany w guzach neuroendokrynnych pochodzenia jelitowego bgdz ptucnego. Sunitynib
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nalezy do inhibitorow kinazy biatkowej i, podobnie jak ewerolimus, wykazuje silne dziatanie
antyproliferacyjne, istotne w leczeniu NET. Podczas leczenia guzow neuroendokrynnych

niezbedne jest rowniez prowadzenie leczenia objawowego. [9,43]

2.8.1. Leczenie chirurgiczne

Rodzaje leczenia chirurgicznego :

e radykalne leczenie, mozliwe w przypadku choroby zlokalizowanej (I-lll stopien

Zaawansowania);

e cytoredukcyjne leczenie chirurgiczne — pod warunkiem mozliwosci zmniejszenia masy
guza o0 290%; korzysci z tej metody leczenia, dotyczg gtéwnie przerzutdw w watrobie

I wynikajg ze zmniejszenia objawow hipersekrecji hormonalnej;

e chirurgiczne leczenie paliatywne — w celu poprawy jakosci zycia. [7]

W przypadku leczenia chirurgicznego zmian w dwunastnicy nalezy przede wszystkim dazyc¢
do ich usuniecia (warunkiem jest brak przerzutéw). Zaleca sie, aby guzy mniejsze niz 1 cm,
pozbawione cech naciekania warstwy miedniowej i bez przerzutow, byly usuniete
endoskopowo (ewentualnie za pomocg miejscowego wyciecia chirurgicznego). Guzy bez
przerzutow w weztach chtonnych, o srednicy 1-2 cm nalezy wycigc¢, z kolei zmiany powyze;j
2 cm i zmiany, ktorym towarzyszg przerzuty do weztéw chtonnych, nalezy leczy¢ operacyjnie
z intencjg radykalng (duodenektomia/pankreatoduodenektomia i limfadenektomia
w przypadku rozlegtego naciekania miejscowego) bez wzgledu na rozmiar. W przypadku
pacjentow z przerzutami do watroby, jesli istnieje mozliwos¢ usuniecia przerzutow z watroby
poprzez zabieg chirurgiczny lub ablacje prgdem o czestosci radiowej (ang. radiofrequency

ablation, RFA) nalezy przeprowadzi¢ jednoczesnie duodenektomie. [7]

Radykalna interwencja chirurgiczna w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych jelita
cienkiego, bez wzgledu na wielkos¢, obejmuje resekcje jelita (odcinkowa lub wieloodcinkowg)
wraz z sgsiednimi weztami chtonnymi. Leczenie chirurgiczne NEN wyrostka robaczkowego

obejmuje prostg appendektomie w przypadku guzéw o srednicy mniejszej niz 1 cm. [7]
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W przypadku NET wyrostka robaczkowego ze zdiagnozowanymi przerzutami w watrobie
zaleca sie prawostronng hemikolektomie® z wycieciem przerzutu. Cytoredukcja jest wskazana

w przypadku leczenia paliatywnego. [49]

2.8.2. Leczenie analogami somatostatyny

Farmakoterapia analogami somatostatyny (oktreotanaloyd, lanreotyd) petni kluczowa role
w leczeniu czynnych hormonalnie nowotworéw neuroendokrynnych. Zwigzki te zmniejszajg
ilos¢ wydzielanych hormonéw i substanciji biologicznie czynnych, czego efektem jest kontrola

objawéw choroby oraz spowolnienie jej progresii. [7]

Oktreotyd i lanreotyd stanowig modyfikacje naturalnej somatostatyny, wykazujg przez to
wiekszg odporno$¢ na rozktad enzymatyczny oraz dtuzszy okres pottrwania. Kolejng zaletg
analogéw somatostatyny jest ich selektywne powinowactwo do podtypow 2 i 5 (mniejsze —

do podtypu 3) w stosunku do formy natywnej, o powinowactwie do wszystkich podtypéw. [7]

Wsrdd analogéw somatostatyny wyrézniamy analogi krétko- i dtugodziatajgce. Leczenie
analogami o krétkim i dtugim dziataniu jest zblizone w przypadku stopnia tagodzenia objawow
oraz progresji nowotworu. Krétkodziatajgce analogi sg wcigz stosowane w przypadku
koniecznosci szybkiego opanowania objawéw np. przetomu rakowiaka. Oktreotyd
diugodziatajgcy (ang. long-acting release, LAR) takze ma potwierdzong skutecznosc
i bezpieczenstwo w praktyce klinicznej, zaréwno w objawowym, jak i proliferacyjnym leczeniu
nowotworow neuroendokrynnych. [44] Uwaza sie, ze dtugodziatajgce analogi somatostatyny:
oktreotyd LAR (10-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka jest rzadko stosowana),
lanreotyd Autogel (60-120 mg s.c. co 4-6 tygodni, ale najmniejsza dawka jest rzadko

stosowana) sg ztotym standardem leczenia zespotu rakowiaka. [7,49]

Dtugotrwate leczenie analogami SST moze doprowadzi¢ do tzw. tachyfilaksji, podczas ktorej
dochodzi do zmniejszenia liczby lub wrazliwosci receptorow na powierzchni komorek, brak

jednorodnej ekspresji receptorow lub zwiekszenie liczby komérek SSTR-negatywnych.

1 Hemikolektomia — wyciecie prawej lub lewej czesci jelita grubego
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Efektem tachyfilaksji moze by¢ zmniejszenie lub utrata odpowiedzi na terapie analogami

somatostatyny. [7]

W praktyce klinicznej, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowymi dawkami
analogéw somatostatyny, coraz czesciej stosuje sie analogi somatostatyny w dawkach
wyzszych niz standardowe. Eskalacja dawki diugodziatajgcych analogéw somatostatyny ma
na celu przede wszystkim poprawe kontroli objawdw, wskazuje sie takze na ich silne dziatanie
antyproliferacyjne. [45,59] Stosowanie wysokich dawek dtugodziatajgcych analogow
somatostatyny jest coraz czesciej stosowane szczegdlnie w przypadku opornego rakowiaka,

gdzie odnotowuje sie korzys¢ kliniczng wynikajacg ze zwigkszenia dawki SSA. [46]

2.8.3. Leczenie radioizotopowe

W leczeniu radioizotopowym NEN stosuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne mIBG.
Terapia za pomocg peptydowej receptorowej terapii radioizotopowej (ang. peptide receptor
radionuclide radiotherapy, PRRT) skuteczna jest jedynie u pacjentéw z wysokg ekspresjg
receptora dla somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym (lll klasa

gromadzenia znacznika; klasa IV w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie). [47]

Leczenie polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny, ktére
taczg sie w sposob wybidrczy z komorkami nowotworowymi, z kolei promieniowanie jonizujgce
uszkadza DNA, niszczgc komorki. Zaletg tej metody jest zjawisko ,cross fire” podczas ktérego
promieniowanie oprécz dziatania na komoérke, z ktérg potgczyta sie czgsteczka analogu,
oddziatuje takze na inne komorki w promieniu kilku milimetréw, co zapewnia wiekszg

skutecznosc. [62]

U chorych z ujemnym wynikiem scyntygrafii receptorowej oraz gromadzeniem si¢ mIBG
w guzie i/lub przerzutach, nalezy rozwazacC leczenie z wykorzystaniem 1311-mIBG

o charakterze paliatywnym. [7]

Terapia znakowanymi radioizotopowo analogami SST wykorzystuje gtdwnie DOTA-Tyr3-
oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotatu. Zwigzkami przeznaczonymi do znakowania sg izotopy itru
(°°Y) oraz lutetu (*""Lu). Odpowiedz (catkowita i cze$ciowa oraz stabilizacja) jest uzyskiwana

u 50-80% pacjentéow. Do leczenia leczenia radioizotopowego witgczani sg jedynie pacjenci
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z silng ekspresjg receptora SST. Ekspresje nalezy potwierdzi¢ poprzez wykonanie badania
scyntygraficznego — gromadzenie powinno by¢ zblizone do fizjologicznego wychwytu
komoérek watroby, dla zmian zlokalizowanych w watrobie — wychwyt silniejszy niz
w otaczajgcym migzszu). Najlepszymi kandydatami do intensywnego leczenia znakowanymi
analogami somatostatyny sg pacjenci z intensywnym i jednorodnym gromadzeniem
radioznacznika w kazdym z ognisk nowotworowych. Do leczenia nalezy kwalifikowac
w sposob indywidualny pacjentow z uposledzong czynnoscig nerek oraz szpiku, z racji

zwiekszonego ryzyka pojawienia sie dziatan niepozgdanych wsrdd tych pacjentéw. [7]

2.8.4. Chemioterapia

W leczeniu GEP NEN chemioterapia (ang. chemotherapy, CTH) ma zastosowanie przede
wszystkim w niskozroznicowanych guzach lub w przypadkach zaawansowanej, szybko
postepujgcej postaci G1/G2 GEP NEN (niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrét po
pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego postepowania
miejscowego). [7]
Chemioterapia oraz jej skutecznos¢ w stadium zaawansowanym zalezy od:

o charakterystyki histologicznej (stopien zroznicowania nowotworu),

e umiejscowienia GEP NEN,

e dynamiki choroby,

e stanu ogodlnego chorego [48]
Chemioterapia uzupetniajgca do obecnie stosowanego leczenia w przypadku NEN

0 zréznicowaniu wysokim lub srednim obecnie nie znajduje uzasadnienia. W przypadku G3

GEP NEN wykorzystanie chemioterapii uzupetniajgcej rozwaza sie indywidualnie. [7]

2.8.5. Leki celowane

Mechanizm dziatania tzw. lekéw celowanych polega m.in. na blokowaniu aktywnosci
receptorbw zwigzanych z neoangiogeneza, proliferacjg komorek nowotworowych oraz

hamowaniem powstawania przerzutow. [48]
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Ewerolimus lub sunitynib, bedace przyktadami lekéw celowanych, stanowig coraz czesciej
wybierang opcje terapeutyczng. Jednakze, z racji potencjalnie wysokiego ryzyka powiktan
I braku rzetelnych wynikow badan uznaje sie, ze leczenie celowane nie powinno by¢ szeroko

stosowane w leczeniu | rzutu. [48]

2.8.6. Interferon-a

W poréwnaniu z analogami somatostatyny zastosowanie interferonu-a w leczeniu GEP NEN
jest ograniczone z powodu wiekszego ryzyka dziatan niepozagdanych (lek drugiego wyboru
w kontroli objawéw klinicznych u chorych z guzami hormonalnie czynnymi — jego dziatanie

w opanowaniu objawow jest opéznione). [7]
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3. Wytyczne i standardy postepowania w leczeniu
pacjentow z Gl NETs wywodzacych sie ze

srodkowego odcinka prajelita

W celu okreSlenia aktualnie obowigzujgcych wytycznych/zalecehh  postepowania
terapeutycznego w leczeniu nieoperacyjnych guzéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita przeszukano najwazniejsze
zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agenciji

opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 14 dokumentow
zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym.
Zestawienie odnalezionych dokumentow, wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych

obszaréw tematycznych znajduje sie w Tabela 9.

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w
leczeniu GI NET

ANALIZOWANY OBSZAR

Wytyczne polskie

Zalecenia ogdlne dotyczgce postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach 2017 [48]
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego

Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego i

PSGN wyrostka robaczkowego — zasady postepowania [49]
(POLSKA SIEC GUZOW
NEUROENDOKRYNNYCH) Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego — [50]

zasady postepowania 2017

Nowotwory neuroendokrynne zotgdka i dwunastnicy
z uwzglednieniem [51]
Gastrinoma
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ANALIZOWANY OBSZAR

PTOK

(POLSKIE
TOWARZYSTWO
ONKOLOGICZNE)

Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach uktadu
wewnatrzwydzielniczego

Wytyczne zagraniczne

NICE
(NATIONAL INSTITUTE
FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE)

177Lu-DOTATATE w leczeniu nieoperacyjnych lub
przerzutowych guzéw neuroendokrynnych u oséb z 2018 [52,63]
chorobg postepujaca

NANETS

(NORTH AMERICAN
NEUROENDOCRINE

Zalecenia dotyczace postepowania
terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych 2017 [53]
Srodkowej czesci prajelita

SOCIETY)
NCCN
(NATIONAL Zalecenia postepowania diagnostyczno- [54,
2018
COMPREHENSIVE terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych 55]

CANCER NETWORK)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-
NORDIC GUIDELINES terapeutycznego w zotgdkowo-jelitowo- 2014 [56]
trzustkowych guzach neuroendokrynnych

ESMO . -
Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2012 57
(EU EgEEI\/;‘l‘IIZ\ID?CC:)AC\:LIETY terapeutycznego w zotgdkowo-jelitowo- (aktualizacja | 5g|
trzustkowych guzach neuroendokrynnych
ONCOLOGY) wych g rynnys 2016)
Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w przerzutach do watroby i innych 2016 [59]

przerzutach odlegtych pochodzacych z jelita
przedniego, srodkowego i 0 nieznanej etiologii

Zalecenia postepowania diagnostyczno-
ENETS terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych 2012 [60]

(EUROPEAN jelita grubego
NEUROENDOCRINE
TUMOR SOCIETY) Zalecenia postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych 2012 [61]
zotgdka i dwunastnicy

Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w guzach jelita kretego i wyrostka 2012 [62]
robaczkowego (w tym rak z komérek kubkowych)
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3.1. PSGN 2017 [48-51]

Polska Sie¢ Guzdédw Neuroendokrynnych (PSGN) opracowata w 2017 roku zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego, ktére =zostaty opublikowane w ramach kilku dokumentéw. Ponizej

uwzgledniono jedynie zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego w GI/GEP NET.

Zgodnie z zaleceniami, w leczeniu GEP NET stosuje sie:
e leczenie chirurgiczne,
e leczenie endoskopowe,
e leczenie systemowe tj.:
¢ analogi somatostatyny,
e interferon-q,
e chemioterapia,
¢ leczenie celowane — terapie ukierunkowane molekularnie (ewerolimus),
e leczenie radioizotopowe:
e znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny (PRRT),

e 131I-MIBG.

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

NEC ’ ’ NETs G1, 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
i Terapia ablacyjna
Terapie celowane Chemioterapia watroby chirurgiczne P ¥l
przerzutow do
wijtroby

Schemat 2. Algorytm postepowania w GEP NET (Kos-Kudta B., 2017 [48])
Zakres leczenia chirurgicznego, bedgcego leczeniem z wyboru, zalezy od:
¢ stanu ogdlnego pacjenta,
¢ |okalizacji nowotworu,
e stopnia zaawansowania howotworu oraz
o specyfiki (biologii) nowotworu. [48]

W niektorych przypadkach mozliwe jest zastosowanie leczenia endoskopowego tj.:

e ultrasonografia endoskopowa (umozliwiajgca szczegétowg ocene $ciany przewodu

pokarmowego oraz poszczegdlnych jej warstw, pozwalajgca na prawidtowe

kwalifikowanie do zabiegow),
e endoskopowa resekcja btony sluzowej,

o dyssekcja podsluzéwkowa.
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Zakwalifikowanie do usuniecia guza metodami endoskopowymi zalezy w duzym stopniu od
lokalizacji guza. Szacuje sig, ze do usuniecia endoskopowego kwalifikuje sie 20% guzéw

zofadka, 10% guzéw dwunastnicy i az 70% guzéw zlokalizowanych w jelicie grubym. [48]

Jako 1. linie leczenia systemowego guzoéw neuroendokrynnych, w tym guzéw typu midgut,
PSGN rekomenduje analogi somatostatyny, odwotujgc sie do dowoddédw naukowych
potwierdzajgcych ich skutecznos¢ kliniczng. W badaniu PROMID pacjenci z dobrze
zroznicowanymi NETs typu midgut, czynnymi lub nieczynnymi hormonalnie, wykazywali
dtuzszy sredni czas do progresji guza w poréwnaniu do grupy placebo, a po 6 miesigcach

uzyskano stabilizacje choroby w okoto 67% przypadkdw.

Interferon- a, z powodu szeregu powaznych dziatan niepozgdanych klasyfikowany jest przez
PSGN jako 2. linia leczenia, mimo podobnych do SSA wskazan. Dodatkowym ograniczeniem
w stosowaniu |IFN-a w praktyce Kklinicznej jest brak finansowania leku w Polsce

w rozpatrywanym wskazaniu (guzy neuroendokrynne).

Chemioterapia stanowi podstawe terapii przede wszystkim niskozréznicowanych,
agresywnych nowotworéw neuroendokrynnych (NEC G3). W przypadku pacjentéw z dobrze
i Sredniozréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (G1/G2), chemioterapia powinna by¢
brana pod uwage tylko jako terapia paliatywna w przypadku uogdlnienia choroby

nowotworowej. [48]

e Zgodnie z rekomendacjami PSGN, potgczenie ewerolimusu (leku molekularnego,
obecnie zarejestrowanego w Polsce jedynie w leczeniu NEN trzustki) i oktreotydu
(analogu somatostatyny) w 1. linii leczenia hormonalnie nieczynnych NETs przewodu
pokarmowego jest uzasadnione tylko przy jednoczesnej ekspresji receptorow
somatostatynowych. Brak jest jednoznacznych dowoddéw na przewage skojarzenia lek
celowany—SSA nad lekiem celowanym w monoterapii (korzys¢ w zakresie kontroli

choroby > 90%, bez wptywu na PFS).

e Zastosowanie sunitynibu w potgczeniu z lanreotydem lub bez SSA w leczeniu NETs
wywodzacych sie ze srodkowego odcinka prajelita jest obecnie oceniane w badaniu

SUNLAND, ktérego wyniki nie sg dostepne. [48]

Podsumowanie zalecen postepowania terapeutycznego dla Gl NET z uwzglednieniem guzow
pochodzacych ze $rodkowego odcinka prajelita wg wytycznych PSGN 2017 przedstawiono
w Tabela 10.
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Tabela 10. Zalecenia postepowania terapeutycznego dla Gl NET z uwzglednieniem guzéw pochodzacych ze srodkowego odcinka
prajelita wg wytycznych PSGN 2017 [48,49,50,51]
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ANALOGI SST

ZALECENIA OGOLNE

SSA stanowig ztoty standard w leczeniu
guzéw hormonalnie czynnych. W
leczeniu przewleklym stosuije sie

oktreotyd LAR (10—-30 mg i.m. co 4
tygodnie), lanreotyd Autogel (60—120 mg
s.C. co 4-6 tygodni). Skutecznos¢
leczenia monitoruje sie gtéwnie na
podstawie objawow klinicznych.
Leczenie diugodziatajgcymi SSA jest
leczeniem z wyboru w przypadku
objawodw: zespotu rakowiaka ,VIPoma.
Krétkodziatajgce SSA stosuje sie
w przypadku koniecznosci szybkiego
opanowania objawow klinicznych GEP
NET (m.in. przetomu rakowiaka), w
okresie okotooperacyjnym lub
w wybranych przypadkach przed
rozpoczeciem leczenia
dtugodziatajgcymi analogami w celu
oceny tolerancji leku.

SSA nie sg leczeniem | rzutu w
insulonoma i gastrinoma. W przypadku
ztosliwosci postaci insulinoma i
gastrinoma stosowanie SSA jako leku Il
rzutu jest skuteczne w tagodzeniu
objawéw choroby.

Zaleca sie odstawienie SSA przed
podaniem PRRT, z zachowaniem 5-
tygodniowego odstepu po stosowaniu
form dtugodziatajgcych oraz 24-
godzinnego dla form dtugodziatajgcych.

DWUNASTNICA

Dtugodziatajgce analogi somatostatyny
nie sg lekami | rzutu i powinny by¢ uzyte
jedynie w przypadkach opornych na
leczenie inhibitorami pompy protonowe;j
ztosliwych gastrinoma (poziom dowodow
3). W przypadku ztosliwych postaci
gastrinoma zastosowanie SSA jako leku
Il rzutu moze sie okazac skuteczne
w fagodzeniu objawéw choroby.

UMIEJSCOWIENIE NET

JELITO CIENKIE, WYROSTEK
ROBACZKOWY

Leczenie objawowe w zespole rakowiaka:

Dtugodziatajgce analogi somatostatyny:
oktreotyd LAR (10-30 mg i.m. co 4
tygodnie, lanreotyd Autogel (60-120 mg
S.C. €0 4-6 tygodni), sg ztotym
standardem. W przypadku braku
zadowalajgcej kontroli objawow przy
rutynowym leczeniu dtugodziatajgcymi
SSA nalezy rozwazy¢: skrécenie okresu
pomiedzy podaniami, zwiekszenie dawki
SSA i/lub zastosowanie dodatkowo
krétkodziatajgcego SSA (oktreotyd,
roztwor do wstrzykiwan 100 pg/amp.). W
przypadku opornosci na SSA u czesci
chorych mozna zastosowac¢ pasireotyd.
Leczenie przetomu rakowiaka:

Nie ma jednoznacznych zalecen co do
postepowania, podstawowe znaczenie
ma jak najszybsza terapia SSA,
najczesciej stosuje sie krotkodziatajgcy
SSA w duzej dawce dozylnie (oktreotyd:
od 25-500 pg/hi.v.)

NET jelita cienkiego w okresie
uogdlnienia (hormonalnie czynne i
nieczynne):
Dtugodziatajgce SSA- oktreotyd LAR (30
mg i.m. co 4 tygodnie), lanreotyd Autogel
(120 mg s.c. co 4 tygodnie) sg lekami |
rzutu stosowanymi w celu stabilizacji
choroby nowotworowej u chorych z
dobrze zréznicowanym NET jelita
cienkiego w okresie uogdlnienia.

JELITO GRUBE- OKREZNICA

W przypadku rozsianego procesu
nowotworowego z towarzyszacymi objawami
nadmiernego wydzielania serotoniny
zastosowanie SSA stanowi leczenie z wyboru
(poziom dowodoéw 1).

W przypadku nowotworéw
neuroendokrynnych nieczynnych hormonalnie
(ang. nonfunctional neuroendocrine
neoplasms, NF-NEN) brakuje dowodéw na
skutecznos$é przeciwnowotworowg SSA, ale
efekt ten nie jest wykluczony (wg badan
CLARINET i RADIANT-2).
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INF-a

PRRT

ZALECENIA OGOLNE

Ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatan
niepozgdanych stanowi lek Il rzutu
w kontroli objawdw klinicznych w guzach
hormonalnie czynnych.

DWUNASTNICA

UMIEJSCOWIENIE NET

JELITO CIENKIE, WYROSTEK
ROBACZKOWY

JELITO GRUBE- OKREZNICA

2. linia leczenia NET jelita grubego (obecnie
niedostepny w Polsce)

Do leczenia z wykorzystaniem PRRT
kwalifikujg sie chorzy
Z zaawansowanymi, nieresekcyjnymi
NET G1i G2, ktére wykazujg wysokg
ekspresje receptora dla somatostatyny
potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym. Gtéwnym
wskazaniem do PRRT jest progresja
choroby po SSA (poziom dowodéw
1 w NET jelita cienkiego), jednak
w przypadku zaawansowanej choroby
grozgcej niewydolnoscig narzgdowg
mozna rozwazy¢ leczenie
radioizotopowe w pierwszej linii (poziom
dowodéw 3). PPRT mozna rozwazy¢
jako leczenie | rzutu u pacjentéw
z rozsianym lub nieoperacyjnym NET,
w szczegolnosci wywodzacymi sie ze
srodkowego odcinka prajelita z wysoka
ekspresjg receptorow
somatostatynowych w badaniu
scyntygraficznym, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby.

W przypadku NET G1 i G2 dwunastnicy
PRRT moze by¢ rozwazona w
przypadku procesow zaawansowanych,
nieresekcyjnych i progresywnych, przy
braku skutecznos$ci dotychczasowego
leczenia oraz potwierdzonej wysokiej
ekspresji SSTR w badaniu
scyntygraficznym. W NET
przebiegajgcych z objawami klinicznymi
guza czynnego hormonalnie (zespot
rakowiaka -zotgdek, zespét Zollingera-
Ellisona -zotadek, dwunastnica), w
ktérych objawy chorobowe s3g nasilone
lub brak kontroli objawdw ze strony
innych typéw leczenia, nalezy wczesniej
rozwazy¢ PRRT, czesto w potgczeniu

z leczeniem objawowym z uzyciem SSA.

U pacjentéw z NET jelita cienkiego
w okresie uogolnienia z progresjg
w trakcie leczenia SSA, z wysokg
ekspresja receptorow somatostatynowych
nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci
leczenie znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny.

U chorych, u ktérych badanie SRI jest
ujemne, a stwierdza sie gromadzenie
131I-MIBG w guzie lub przerzutach,
mozna rozwazac leczenie 1311-MIBG.
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CHEMIOTERAPIA

ZALECENIA OGOLNE

Chemioterapia ma ograniczone
zastosowanie w dobrze zréznicowanych
nowotworach neuroendokrynnych. W
NET jelita cienkiego chemioterapia nie
jest zalecana w wigkszosci przypadkow
(poziom dowodoéw 3). U chorych NET
G1i NET G2 chemioterapia moze by¢
rozwazana wytgcznie jako postepowanie
paliatywne w przypadku:
*pierwotnego uogdlnienia choroby
nowotworowej;

*NET G2 wykazujgcych cechy choroby
progresywnej, z duzg masg nowotworu
zagrazajgcg wydolnosci narzadowej,
0 stosunkowo wysokim indeksie
proliferacji-Ki-67 ponad 10%;
sprogresujgcych NET G1, NET G2 po
niepowodzeniu zastosowanych
wczesniej innych metod leczenia
(terapie biologiczne/ radioizotopowe/
terapie celowane /lokoregionalne)

DWUNASTNICA

UMIEJSCOWIENIE NET

JELITO CIENKIE, WYROSTEK
ROBACZKOWY

Chemioterapia, z powodu matej
skutecznosci, nie jest zalecana jako
leczenie | rzutu chorych z dobrze
zroznicowanymi NET jelita cienkiego
z przerzutami. Stosuije sie jg wytgcznie w
przypadkach zaawansowanych NET jelita
cienkiego przy nieskutecznosci innych
metod leczenia. Do rozwazenia jest
chemioterapia metronomiczna wedtug
schematu CAPTEM (temozolomid
+ kapecytabina).

JELITO GRUBE- OKREZNICA

U chorych z NET chemioterapia nie jest
zalecana za wyjatkiem NET G2 z Ki-67 >
15%, agresywnie przebiegajacych (progresja
wedtug RECIST w ciggu 3—-6 miesiecy) lub
bez ekspresji SSTR, w przypadku
niepowodzenia innych metod terapii: progresji
po leczeniu ewerolimusem (obecnie w Polsce
brak refundaciji w tym wskazaniu) lub INF-a
(obecnie w Polsce niedostepny).
Proponowana jest wéwczas chemioterapia
z zastosowaniem temozolomidu i/lub
kapecytabiny lub kapecytabiny z
bewacyzumabem (w Polsce brak jest
refundacji bewacyzumabu w tym wskazaniu).
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TERAPIE CELOWANE

ZALECENIA OGOLNE

Ewerolimus moze by¢ rozwazany jako
opcja terapeutyczna | lub 1l rzutu po
chemioterapii lub terapii SSA/PRRT w
miejscowo zaawansowanych,
nieoperacyjnych lub przerzutowych NET
G1, NET G2 uktadu pokarmowego,
jednak nie powinien by¢ stosowany jako
standard terapeutyczny w leczeniu w 1.
linii ze wzgledu na potencjalne ryzyko
powiktan i brak rzetelnych wynikow
badan. Stosowanie terapii celowanych w
skojarzeniu z SSA w leczeniu
hormonalnie czynnych NET jest praktyka
standardowa, celem uzyskania efektu
antyproliferacyjnego oraz poprawy
kontroli zaburzen hormonalnych (poziom
dowoddw 3). Leczenie celowane
ewerolimusem w hormonalnie
nieczynnych NEN o lokalizacji
pozatrzustkowej oraz przy przerzutach
do watroby z nieznanego ogniska
pierwotnego moze byé rozwazone po
wyczerpaniu innych opciji
terapeutycznych w Il i lll rzucie.

DWUNASTNICA

Ewerolimus jest zalecany u chorych
na zaawansowane NET G1/G2
nieczynne hormonalnie po
stwierdzeniu progresji w ciggu
6 miesigcy.

UMIEJSCOWIENIE NET

JELITO CIENKIE, WYROSTEK
ROBACZKOWY

Terapia ewerolimusem jest skuteczna
u chorych z nieczynnymi hormonalnie
dobrze zréznicowanymi NET przewodu

pokarmowego, w tym NET jelita
cienkiego, w okresie uogolnienia. Terapie
ewerolimusem mozna rozwazy¢ u
chorych z uogélnionym NET jelita
cienkiego w okresie progresji po
nieskutecznym leczeniu SSA i
nieskuteczno$ci lub niemoznosci
zastosowania innych metod leczenia (w
tym PRRT). Obecnie w Polsce terapia
ewerolimusem w tym wskazaniu nie jest
refundowana.

JELITO GRUBE- OKREZNICA

Ewerolimus zalecany jest w NEN jelita
grubego (G1 i G2) nieresekcyjnych,
miejscowo zaawansowanych i/lub
z przerzutami w drugiej linii terapii, po
niepowodzeniu leczenia SSA, badz w trzeciej
linii po niepowodzeniu terapii SSA i/lub
interferonem a (INF-a) (obecnie niedostepny
w Polsce) i PRRT.
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DWUNASTNICA

UMIEJSCOWIENIE NET

JELITO CIENKIE, WYROSTEK
ROBACZKOWY

JELITO GRUBE- OKREZNICA

INNE

Gastrinoma, zespét Zollingera-Ellisona-
lekami | rzutu sg PPI (poziom dowodéw
3)

-(omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, esomeprazol) wykazujg
podobng skutecznos¢. U chorych
z powikfaniami ZES stosuje sie wieksze
dawki lekéw antysekrecyjnych.
Lekami Il rzutu sg ihibitory receptora
histaminowego H2.

W leczeniu objawowym chorych
z zespotem rakowiaka stosuje sie rowniez
loperamid, ondansetron oraz enzymy
trzustkowe i witaminy z grupy B przy ich
niedoborach.

W przetomie rakowiaka (zwtaszcza
w przebiegu NET typu foregut) mozna
réwniez rozwazy¢ stosowanie
glikokortykosteroidow oraz lekow
przeciwhistaminowych.

* poziom dowodéw wg OCEBM (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)
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3.2. PTOK 2013 [7]

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne w 2013 roku,

leczenie NEN zalezy od:
e ryzyka ztosliwosci (stopnia zréznicowania),

e zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne

metody diagnostyki lokalizacyjnej),
e objawow hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz
e 0goIlnego stanu chorego i wspotwystepowania innych chordb.

Zasady postepowania terapeutycznego w przypadku NEN przewodu pokarmowego

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Zasady postepowania terapeutycznego w zaleznosci od lokalizacji NEN

LECZENIE

LOKALIZACJA NEN

FARMAKOLOGICZNE

OPERACYINE | IZOTOPOWE

Guz gastrynowy — inhibitory pompy

protonowej;
Usuniecie endoskopowe/wyciecie (w Inne guzy hormonalnie czynne —
DWUNASTNICA zaleznosci od zaawansowania analogi somatostatyny;
klinicznego) Rozsiew choroby nowotworowej —

terapia izotopowa, CTH/bioterapia
(tj. analogi somatostatyny)

Jelito cienkie — odcinkowa/wieloodcinkowa
resekcja wraz z regionalnymi weztami
chtonnymi;

Wyrostek robaczkowy — appendektomia
lub prawostronna hemikolektomia (w
zaleznosci od zaawansowania choroby)

Zespot rakowiaka — analogi
somatostatyny;
Rozsiew choroby nowotworowej —
terapia izotopowa/bioterapia/(CTH
nieskuteczna)

JELITO CIENKIE,
WYROSTEK
ROBACZKOWY

JELITO GRUBE - Okreznica — leczenie jak w przypadku Rozsiew choroby nowotworowej —
OKREZNICA gruczolakoraka jelita grubego terapia izotopowa/bioterapia

Zrédto: Herman, Jarzgb 2017 [7]
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Pozostate zalecenia PTOK 2013 opisano ponizej.

Interwencja chirurgiczna stanowi podstawe leczenia NETs. Leczenie radykalne jest

mozliwe w przypadku choroby zlokalizowanej (I-11l stopien zaawansowania).

Guzy dwunastnicy <1 cm, bez cech naciekania warstwy miesniowej, powinny byé
usuwane endoskopowo, ewentualnie za pomocg miejscowego wyciecia chirurgicznego.
Zmiany o $rednicy 1-2 cm bez przerzutobw w weztach chionnych poddawane sg
miejscowemu wycieciu, natomiast nowotwory >2 cm oraz zmiany z przerzutami do
weztow chtonnych, nalezy wykonac¢ radykalng resekcje (duodenektomie, ewentualnie
pankreatoduodenektomie @ oraz limfadenektomie  przy rozlegtym nacieku
miejscowym).Radykalne leczenie chirurgiczne NEN jelita cienkiego obejmuje odcinkowg

lub wieloodcinkowg resekcje jelita wraz z okolicznymi weztami chtonnymi.

W leczeniu operacyjnym NEN okreznicy zaleca sie wykonanie adekwatnej do czesci

jelita doszczetnej resekcji wraz z regionalnymi weztami chtonnymi.

Podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi SST.

Wskazania do leczenia obejmuja:
e opanowanie objawéw NEN czynnych hormonalnie,

¢ eliminowanie ryzyka wystgpienia przetomu rakowiaka w okresie okotooperacyjnym

u chorych z guzami hormonalnie czynnymi,

¢ leczenie chorych z progresjg choroby (w tym z obecnoscig przerzutéw, nawet bez

objawow klinicznych).

Przedmiotem dyskusji pozostajg nadal wskazania do leczenia analogami SST chorych
bez objawdw, z przerzutami stwierdzonymi w chwili rozpoznania oraz po leczeniu

chirurgicznym, radioizotopowym lub embolizaciji.

Mimo, ze analogi SST sg na ogo6t dobrze tolerowane, nalezy sprawdzi¢ tolerancje
u kazdego chorego przez rozpoczecie leczenia od analogu o krétkim dziataniu (np.
wykonujgc test z oktreotydem). Postaé o dtugim dziataniu mozna zastosowac

w przypadku dobrej toleranciji.

W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz

pochodne mIBG. Do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST kwalifikujg
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sie jedynie pacjenci z silng ekspresjg receptora SST, potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym. Chorzy, u ktérych obserwuje sie intensywne gromadzenie znacznika
we wszystkich ogniskach nowotworowych o niewielkich rozmiarach i jednorodnym
wychwycie znacznika, sg dobrymi kandydatami do intensywnego leczenia w celu
zmniejszenia masy guza. Jezeli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg
radiopeptyd i/lub stwierdza sie duze ogniska martwicy, to leczenie ma charakter
paliatywny. U chorych, u ktérych uzyskano ujemny wynik scyntygrafii receptorowej
z analogami SST oraz obserwuje sie gromadzenie mIBG w guzie i/lub przerzutach,
nalezy rozwazaé leczenie za pomocg 1311-mIBG o charakterze paliatywnym (tagodzenie

objawow).

Pacjentow z uposledzong czynnoscig szpiku lub nerek (ryzyko dziatan niepozgdanych)

nalezy ostroznie i indywidualnie kwalifikowa¢ do leczenia.

Zastosowanie chemioterapii zalezy od charakterystyki histologicznej oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W GEP-NEN dobrze lub srednio zréznicowanych (G1 lub G2)
CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna pierwotna
resekcja lub nawr6ét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania

paliatywnego postepowania miejscowego).

Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN o zréznicowaniu dobrym lub $rednim obecnie nie
znajduje uzasadnienia. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP NET nalezy
w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ inne opcje leczenia — interwencje chirurgiczna,
bioterapie lub leczenie izotopowe; chemioterapia powinna by¢ brana pod uwage jako

ostatnia.
Szczegdtowe wskazania do stosowania CTH obejmuja:

e stan po radykalnym leczeniu operacyjnym GEP-NEN G3 (uzupetniajgca CTH

samodzielna lub w skojarzeniu z radioterapia);

e progresje GEP-NEN G3 lub jego zaawansowanie uniemozliwiajgce radykalne

leczenie operacyjne;

e progresje dobrze zréznicowanego GEP-NEN o wyzszym wskazniku proliferacji po

wczeshiejszej resekcji;
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e progresje dobrze zréznicowanego GEP-NEN o niskim wskazniku proliferacji po

wczeshiejszej resekcji i leczeniu biologicznym/radioizotopowym.

e [stotnym kryterium kwalifikacji do leczenia systemowego chorych na GEP NEN G1 i G2
jest dynamika progresji. Zasadne jest kwalifikowanie chorych, u ktérych progresja
wedtug kryteriow RECIST nastgpita w ciggu najdiuzej roku od badania wyjsciowego
(mniejsza dynamika najczesciej przemawia za innymi metodami leczenia paliatywnego).
Leczenie systemowe mozna rozwazac takze u chorych (zwtaszcza zréznicowanie G2)
W momencie rozpoznania rozsiewu, jesli zaawansowanie nowotworu zagraza

wydolnosci narzgdowe;.

o W poréwnaniu z analogami SST zastosowanie interferonu-a (IFN-a) w leczeniu GEP-
NEN jest ograniczone ze wzgledu na wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych (lek
drugiego wyboru w kontroli objawdéw klinicznych u chorych z guzami hormonalnie

czynnymi — jego dziatanie w opanowaniu objawow jest opdznione).

3.3. NICE 2018 [52, 63]

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 0s6b z chorobg postepujgca. Rekomendacja NICE z lipca 2018 r. uznaje produkt leczniczy
Lutathera® jako opcje terapeutyczng w leczeniu dorostych pacjentdéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym, postepujgcym, dobrze zrdéznicowanym (G1/G2) GEP-NET wykazujgcym
wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny. Badanie NETTER-1 stanowigce porownanie
bezposrednie ""Lu-DOTATATE z najlepszg terapig wspomagajaca (wysokie dawki oktreotydu
LAR) wykazato korzy$¢ w zakresie efektywnosci */Lu-DOTATATE u pacjentdéw z guzami

neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita.

Autorzy rekomendacji wskazujg na brak spetnienia kryteriow leczenia ostatniej szansy (ang.
end-of-life criteria). pacjentéw z racji dlugosci zycia pacjentow z Gl NET siegajgcej 6 lat.
Jednakze, z powodu niewielu mozliwosci leczenia Gl NETs oraz korzystnego wyniku analizy

kosztéw- efektywnosci, "’Lu-DOTATATE powinien by¢ refundowany. [52]
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Do opcji terapeutycznych w leczeniu progresywnych guzéw neuroendokrynnych naleza: [63]

analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd);

schematy chemioterapeutyczne (z wykorzystaniem kombinacji streptozocyny, 5-
fluorouracylu, doksorobicyny, temozolomidu i kapecytabiny);

o radionuklidy (np. 177Lu);
e ewerolimus;

e sunitynib.

NICE w dokumencie dotyczacym oceny technologii, jakg jest ’’Lu-DOTATATE wskazuje, ze
terapia wiekszosci dobrze zréznicowanych NETs wykazujacych ekspresje receptora dla
somatostatyny bazuje na PRRT, ktére stanowig 2. linie leczenia po niepowodzeniu terapii
SSA. Jest ona takze rekomendowana jako 3. linia leczenia po niepowodzeniu terapii SSA
i ewerolimusu w przypadku NET niewywodzgcych sie z midgut. Nalezy zaznaczy¢, ze
w dokumencie oceny technologii do rekomendacji NICE wskazuje sie na mozliwo$é
wykorzystania wysokich dawek SSA (oktreotydu LAR w dawce 60 mg) w rzeczywistej praktyce
klinicznej. [63]

3.4. NANETS 2017 [53]

Wytyczne North American Neuroandocrine Society (NANETS) z 2017 roku, obejmujg metody
leczenia guzow neuroendokrynnych wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita

(midgut). Ponizej przedstawiono najwazniejsze z nich.

e Pierwszg linie leczenia pacjentow z NETs w obrebie midgut stanowig analogi
somatostatyny — oktreotyd LAR, w postaci iniekcji domiesniowych, oraz lanreotyd,
podawany podskoérnie. SSAs sg skuteczne w zapobieganiu wzrostu guza oraz
kontrolowaniu objawow zwigzanych z zespotem rakowiaka. Kazdy z lekow wykazuje
najwieksze powinowactwo do 2 podtypu receptorow dla somatostatyny, w badaniach
klinicznych dajg podobne wyniki w zakresie dziatania antyproliferacyjnego
i przeciwwydzielniczego. W przypadku stosowania analogdw somatostyny nalezy
uprzednio skontrolowac¢ poziom ekspresji receptorow dla somatostatyny za pomoca

badania scyntygraficznego lub pozytonowej tomografii emisyjnej (PET).
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W przypadku zespotu rakowiaka, gdzie nie mozna uzyskac¢ informacji na temat poziomu
ekspresji receptoréw dla somatostatyny, powinno sie podjg¢ probe leczenia SSA jako
terapii 1. linii.

Strategie postepowania w leczenia guzéw neuroendokrynnych obejmujg rowniez
zwiekszenie dawki lub czestosci podania SSA w przypadku opornego na leczenie
rakowiaka. Ponadto zaleca sie dodanie krétko dziatajgcego oktreotydu w przypadku
objawéw przetomu rakowiaka oraz rozpoczecie terapii przeciwbiegunkowych z uzyciem

loperamidu, difenoksylanem-atroping lub innych niespecyficznych lekéw.

WS$rdd opcji terapeutycznych w przypadku wystgpienia progresji choroby wskazuje sie
177Lu DOTATATE, znakowany analog somatostatyny. NANETS odwotuje sie do wynikdéw
badania NETTER-1, w ramach ktérego potwierdzono skutecznos¢ kliniczng wyrazong

istotng poprawg w zakresie PFS i ORR.

NANETS w leczeniu opornych na analogi somatostatyny NET rekomenduje takze IFN-
a, zazwyczaj w kombinacji z SSA, oraz embolizacje tetnicy watrobowej w przypadku
przerzutdw do watroby. Interferon-a, cho¢ posiada aktywnos¢ cytotoksyczna, nie jest
zatwierdzony oficjalnie przez FDA w terapii guzéw neuroendokrynnych. Sposréd
strategii wykorzystujgcych embolizacje w praktyce klinicznej wyréznic mozna m.in.
chemoembolizacje i radioembolizacje (ang. selective internal radiation therapy, SIRT).
Leczenie za pomocg embolizacji wigze sie ze zmniejszaniem rozmiarow guza oraz
redukcjg o ponad 50% objawdéw zwigzanych z aktywno$cig hormonalng. Sposréd
wszystkich opcji terapeutycznych, NANETS jako rekomendowang terapie 2. linii
u pacjentow z ekspresja receptorow dla somatostatyny w guzach
neuroendokrynnych wywodzacych sie ze srodkowej czesci prajelita wskazuje
PRRT.

NANETS podkresla, ze zastosowanie leku ewerolimus wigze sie z wyzszg skutecznoscig
kliniczng w guzach neuroendokrynnych o pochodzeniu innym niz midgut (na podstawie
badania RADIANT 4 oraz RADIANT 2). Preferowany jest ponadto w terapii pacjentéw
z NET niewykazujgcymi ekspres;ji receptoréw dla SSA.

Interferon-a nie zostat wybrany jako potencjalna opcja terapeutyczna w Il linii leczenia
zracji niewystarczajgcych dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢

kliniczng, a takze niekorzystny profil dziatah niepozgdanych. Podobnie embolizacja
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zostata wykluczona z grona potencjalnych terapii z uwagi na niewystarczajgca ilos¢

dowodow naukowych na jej skutecznosc.

o W przypadku pacjentéw bez ekspresji receptoréw dla somatostatyny, co wyklucza
mozliwo$¢ podawania PRRT, NANETS zaleca stosowanie ewerolimusu lub embolizacji

tetnicy watrobowej w przypadku przerzutow do watroby.

3.5. NCCN 2018 [54, 55]

Wytyczne opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dotyczag
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych. Wytyczne
zalecajg leczenie chirurgiczne zawsze kiedy jest ono mozliwe. W uzasadnionych przypadkach
rekomendujg rowniez resekcje lokalnych weziéw chionnych. U pacjentéw 2z chorobg
nieoperacyjng lub przerzutowg zalecajg natomiast indywidualnie wybor najbardziej optymalne;j
metody leczenia (obserwacja w przypadku stabilnej choroby i obecnosci tagodnego guza,
lokalne leczenie przerzutdw do watroby, cytoredukcyjne leczenie chirurgiczne, terapia

systemowa).

NCCN uznaje, ze terapia systemowa moze nie by¢é odpowiednia dla kazdego pacjenta
z chorobg nieoperacyjng lub przerzutowg. Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczgcych

kolejnosci stosowania leczenia miejscowego i leczenia systemowego.

Schemat 3 przedstawia ogdlny zarys postepowania terapeutycznego w Gl NET.
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Schemat postepowania z miejscowo zaawansowanymi i/lub przerzutowym Gl NET wg
NCCN 2018

Szczegbétowe zalecenia NCCN dotyczace leczenia systemowego u pacjentow
z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym Gl NET oraz zespotem rakowiaka zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Terapia systemowa pacjentéw z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym Gl NET oraz
zespotlem rakowiaka [54]

ZALECENIA

e oktreotyd LAR w dawce 20-30 mg i.m. raz w miesigcu, w celu kontroli

objawow oktreotyd 150-250 mcg s.c. TID lub oktreotyd LAR 20-30 mg i.m. co

4 tygodnie; dawkowanie moze zosta¢ zwiekszone w zaleznosci od potrzeb,

lanreotyd w dawce 120 mg s.c. raz w miesigcu;

ewerolimus;

e PRRT - Y"Lu-DOTATATE (jezeli wykazano ekspresje receptora dla
somatostatyny oraz progresje mimo stosowania oktreotydu/lanreotydu)

Rozwazyé¢:

¢ IFN-a 2b* - po niepowodzeniu terapii analogami somatostatyny

e chemioterapia* (5-FU, kapecytabina, dakarbazyna, oksaliplatyna,
streptozocyna, temozolomid) - gdy brak innych opcji terapeutycznych

NIEOPERACYJNY I/LUB
PRZERZUTOWY GI NET

o oktreotyd lub lanreotyd w przypadku stabo kontrolowanego zespotu
ZESPOL. RAKOWIAKA rakowiaka,
e telotristad 250 mg p.o. TID

*kategoria 3
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Zgodnie z wytycznymi analogi somatostatyny sg stosowane do kontroli objawéw
i wzrostu guza. Pacjenci z przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi i zespotem
rakowiaka powinni by¢ leczeni za pomocg oktreotydu lub lanreotydu. Oktreotyd
o dtugotrwatym uwalnianiu (LAR) jest powszechnie stosowany w leczeniu przewlektych
objawéw u pacjentow z zespotem rakowiaka. Dawka i czestotliwos¢ mogg byc¢
dodatkowo zwigkszone (ponad dawki standardowe - 30 mg co 4 tygodnie) w celu

kontrolowania objawéw w razie potrzeby;

Wytyczne NCCN wskazujg na mozliwos¢ zastosowanie PRRT z uzyciem !77Lu-
DOTATATE przy jednoczesnym wykazaniu ekspresji receptora dla somatostatyny oraz

progresji choroby mimo terapii analogami somatostatyny;

Ewerolimus jest rekomendowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z postepujgcymi,

przerzutowymi Gl NET;

Mimo wykazywanego przez interferon-a dziatania antyproliferacyjnego, powinien by¢
stosowany jedynie po niepowodzeniu terapii SSA, z racji powaznych dziatan

niepozgdanych;

Korzysci ptyngce z leczenia Gl NET za pomocg chemioterapii systemowej sg niewielkie,
dlatego powinna byé uwzgledniona jako opcja terapeutyczna tylko w sytuacji, kiedy
wszystkie inne metody leczenia okazaty sie nieskuteczne. Do preferowanych
chemioterapeutykédw zalicza sie 5-fluorouracyl, kapecytabina, dakarbazyna,

oksaliplatyna, streptozocyna oraz temozolomid.

3.6. REKOMENDACJA SKANDYNAWSKA (NORDIC 2014)

[56]

Rekomendacje skandynawskie podsumowujg wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia

jelitowo-zotgdkowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych.

Wytyczne wskazujg, ze u wszystkich pacjentow z NEN zalecane jest rozwazenie
leczenia chirurgicznego. U chorych z insulinoma, guzami wyrostka robaczkowego
i odbytnicy czesto jest to leczenie prowadzace do catkowitego wyleczenia. W przypadku

gdy resekcja guza z intencjg wyleczenia nie jest mozliwa, leczenie chirurgiczne ma na
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celu kontrole objawéw. Brak jest konsensusu w odniesieniu do zasadnosci stosowania

terapii adjuwantowej i neoadjuwantowej u chorych z GEP NET.

Leki z grupy analogdéw SST (oktreotyd i lanreotyd) wykazujg dziatanie antyproliferacyjne
i sg stosowane w kontroli objawéw choroby. Stosowanie analogéw SST jest zalecane w
przerzutowym stadium NET jelita cienkiego oraz w guzach NET trzustki o niskim
wskazniku Ki67 (<10%).

Pasireotyd jest nowym lekiem z grupy analogéow SST, wykazujgcym wieksze
powinowactwo do receptorow SST, dzieki czemu pozwala na uzyskanie kontroli

objawéw u pacjentow opornych na oktreotyd LAR.

Interferon-a wykazuje dziatanie hamujgce wzrost guza oraz pozwala kontrolowac¢ objawy
zwigzane z hipersekrecjg. Powinien by¢ rozpatrywany w terapii guzow jelita cienkiego
(G1-G2; Ki-67 < 10%) jako 1. linia leczenia w kombinacji z SSA lub jako 2. linia leczenia
u chorych, u ktérych progresja choroby nastgpita podczas stosowania SSA
w monoterapii. Interferon wykazuje szereg dziatan niepozgadanych, poczgwszy od
objawéw grypopodobnych po zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
Przeciwwskazaniem do leczenia IFN-a sg choroby autoimmunologiczne oraz zaburzenia

psychiczne.

Wskazaniem do stosowania PRRT sg chorzy z NET, z nadekspresjg SSTR2, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przerzutow. 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 dtugodziatajgcych SSA
powinna zostac przerwana 4 - 6 tygodni przed wtgczeniem PRRT, natomiast terapia z
udziatem krotko dziatajgcych SSA moze by¢é kontynuowana do momentu wdrozenia
PRRT. CTH powinna zosta¢ przerwana co najmniej 2 tygodnia przez zastosowaniem
PRRT.

Zarowno ewerolimus, jak i sunitynib, stanowig skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu
NET trzustki. Ich skutecznos¢ w leczeniu NET jelita cienkiego i innych czesci przewodu

pokarmowego nie zostata dotychczas jednoznacznie oceniona.

Postepowanie terapeutyczne w poszczegodinych odcinkach przewodu pokarmowego:
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w stadium przerzutowym NET wyrostka robaczkowego postepowanie terapeutyczne jest

podobne jak w NET jelita cienkiego (Schemat 5);

w NETs okreznicy, gdy Ki67 < 10% mozna zastosowa¢ SSA w monoterapii lub

w skojarzeniu z IFN-a, natomiast dla Ki67 > 10% nalezy rozwazy¢ chemioterapie;

PRRT mozna zastosowaé u pacjentéw z przerzutowym NET odbytnicy z pozytywnym
SSTR, natomiast SSA oraz IFN-a mogg ustabilizowaé¢ guzy, ktére charakteryzujg sie
niskim indeksem proliferacyjnym. Chemioterapie mozna zastosowaé w bardziej

agresywnych guzach;

u pacjentéw z czynnymi hormonalnie NET dwunastnicy (gastrinoma), jezeli nie mozna
przeprowadzi¢ resekcji guza, opcjg terapeutyczng mogg byé inhibitory pompy
protonowej (IPP) - IPP stosuje sie w duzych dawkach, poniewaz gastrinomy dwunastnicy
mogg powodowacé wystgpienie objawdéw zwigzanych z nadkwasnoscig. Inne czynne
hormonalnie NETs dwunastnicy mozna leczy¢ przy pomocy SSA. Przerzutowe NETs

dwunastnicy powinny by¢ leczone tak jak pNETs (Schemat 4).

NET trzustki

\. Ki-67:<5%

CTH* < SSA

Ewerolimus/
sunitynib

1

PRRT

Ewerolimus/

sunitynib ERRJ

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

Schemat 4. Algorytm postepowania terapeutycznego dla NET trzustki [56]
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NET jelita
L cienkiego
Ki-67:<5%
SSA SSA + INT-a
SSA + INT-a > PRRT
Ewerolimus

Schemat 5. Algorytm postepowania terapeutycznego dla NET jelita cienkiego [56]

3.7. ESMO 2012 (2016) [57,58]

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. European Society for
Medical Oncology, ESMO) z 2012 roku oraz ich aktualizacja zroku 2016 dotyczg
postepowania terapeutycznego u chorych w zaawansowanym stadium choroby i/lub z

obecnoscig przerzutéw.

Zgodnie z wytycznymi ESMO, nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne w przypadku
zlokalizowanych przerzutéw lub gdy >70% masy guza mozna poddac resekcji i czesto jest

wspomagane terapig systemowa.

Leczenie farmakologiczne

e SSA stanowig 1. linie leczenia w przypadku postepujacych, nieczynnych i czynnych
hormonalnie NETs dobrze lub Srednio zr6znicowanych (G1, G2), natomiast w czynnych
hormonalnie NET (niezaleznie od wielkosci) analogi SST sg postepowaniem
standardowym. Rekomenduje sie leczenie analogami somatostatyny (w szczegdlnosci
oktreotydem LAR) czynnych i nieczynnych hormonalnie guzow (rakowiakow) jelita

cienkiego (ll, A);
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o 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;

e Terapia adjuwantowa z analogami SST nie jest rekomendowana w NETs G1 i G2

niezaleznie od pochodzenia guza pierwotnego i potencjalnych przerzutow (lll, B);

o Ewerolimus (inhibitor kinazy mTOR) moze by¢ stosowany w monoterapii lub w

skojarzeniu z analogiem SST.

Znakowane izotopowo analogi somatostatyny (PRRT) moga stanowi¢ opcje terapeutycznag
zarowno w czynnych jak i nieczynnych hormonalnie NETs z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym, niezaleznie od umiejscowienia
guza (odsetek odpowiedzi obiektywnej zawiera sie w przedziale 20-40% (lll, A)). Odsetek
odpowiedzi jest wyzszy w przypadku NETs trzustki niz jelita cienkiego (lll, A). Najwyzszy

odsetek odpowiedzi uzyskano w przerzutowym NETs odbytnicy.

Chemioterapia jest rekomendowana w NETs i w przerzutowym NET G2. W przypadku
rakowiakéw (G1) wyniki sg niezadawalajgce (szybko$¢ odpowiedzi < 15% (lll, A)). Obecnie
najczesciej stosowanym schematem przeciwnowotworowej terapii systemowej jest
kombinacja streptozocyny z 5-fluorouracylem lub doksorubicyng. Algorytm postepowania

terapeutycznego w NET jelita cienkiego zaprezentowano na Schemat 6.
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’ ‘ (Ki-67; >10%)
177L1s-DOTATATE
Py.DOTATOC <
(Ki-67:<20%) |

Schemat 6. Algorytm postepowania terapeutycznego w NET jelita cienkiego, wedtug ESMO 2012 [57]
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W ramach aktualizacji wytycznych ESMO w 2016 roku odniesiono sie do wynikow badania
randomizowanego Ill fazy RADIANT-4, w ktorym poréwnywano skutecznos¢ kliniczng
ewerolimusu iplacebo u pacjentbw 2z zaawansowanym, postepujgcym, dobrze
zroznicowanym, nieczynnym hormonalnie guzem neuroendokrynnym pochodzenia ptucnego
lub Zotadkowo-jelitowego. Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie i klinicznie
poprawe w zakresie PFS w grupie pacjentéw otrzymujgcych ewerolimus w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujgcych placebo. Z uwagi na powyzsze, ewerolimus jest zalecany w populacji
pacjentow uwzglednionej w badaniu. Uzyskanej korzysci w odniesieniu do PFS przypisano 3
punkty wg skali ESMO-MCBS2 (ang. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale). [58]

3.8. ENETS 2016 [59-62]

Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych (ang. European Neuroendocrine Tumor
Society, ENETS) opracowalo zalecenia postepowania, ktére opublikowano ramach kilku

dokumentow, z ktérych ostatni wydany zostat w 2016 roku.

Zalecenia postepowania terapeutycznego ENETS, z uwzglednieniem umiejscowienia guza
w przewodzie pokarmowym, zaprezentowano w Tabela 15. [60,61,62] Wszystkie zrdédta
podkreslajg korzysc¢ kliniczng wynikajgcg z radykalnej resekgji, jednakze takie postepowanie
nie jest mozliwe w kazdym przypadku i zalezy od innych czynnikow tj. stan ogdlny pacjenta

oraz lokalizacja, stopnieh zaawansowania i specyfika nowotworu.

W dokumencie wydanym przez ENETS w 2016 roku, zawierajgcym aktualizacje standardow
terapii nowotworéw neuroendokrynnych, w tym nowotwordw jelit, przedstawiono wytyczne
postepowania u pacjentéw z przerzutami odlegtymi. ENETS wskazuje, ze ztotym standardem
leczenia przerzutow w watrobie jest resekcja chirurgiczna, przy czym resekcja z intencja

wyleczenia jest mozliwa jedynie w przypadku guzow G1-G2. [59]

Preferencyjne opcje terapeutyczne do stosowania w 1. | kolejnych liniach leczenia zestawiono
w Tabela 13 i Tabela 14.
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Tabela 13.
Preferencyjne opcje terapeutyczne do stosowania w 1. linii leczenia nowotworow
neuroendokrynnych [59]

o STOPIEN
CZYNNOSC el GEE e PIERWOTNE S R e e =
) DOJRZALOSC]  UMIEJSCOWIENI  RECEPTOR i
A AU E GUZA A DLA SSTR

HORMONALN

niewielki rozsiew

OKTREOTYD + G1 jelito srodkowe +
choroby

masywny
LANREOTYD + G1 Bd + rozsiew do
watroby

INTERFERON
-a

negatywna

+/- G1-G2 jelito srodkowe - ekspresja SST

przerzuty
+/- G1-G2 dowolna + pozawatrobowe,
np. do kosci

atypowy
rakowiak i/lub
negatywna
ekspresja SST,
przeciwwskazani
e do CTH przy
negatywnej
ekspresji SSTR

EWEROLIMU
S

+/- G1-G2 jelito srodkowe -

Tabela 14.
Postepowanie terapeutyczne w zaawansowanych Gl NETs

LINIA LECZENIA GI NETS

e SSA-kontrola objawdw,

1. LINIA « SSA-dla NETSs jelitowych (Ki67<10%)

o interferon-a - dla hormonalnie czynnych, jako terapia add-on w
potaczeniu z SSA w celu lepszej kontroli objawow,

* PRRT po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,

e ewerolimus po niepowodzeniu SSA

2. LINIA

¢ wytyczne wskazujg, iz PRRT moga stanowic¢ 3. linie po
niepowodzeniu terapii ewerolimusem, lub odwrotnie,

o kolejnos¢ zastosowania jako 2./3. linii leczenia ewerolimusu lub

DODATKOWE WYTYCZNE PRRT wymaga rozwazenia, gdyz mozliwo$¢ wprowadzenia

PRRT jest zalezne od indywidualnych czynnikéw, takich jak

ekspresja receptora dla somatostatyny, przerzuty do kosci,

watroby, niewydolnos¢ nerek
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Jako opcje terapeutyczng wytyczne wskazujg takze przeszczep watroby. Zgodnie
z zaleceniami ENETS, przeszczepienie nalezy rozwazy¢ jedynie u chorych z zagrazajgcymi
zyciu zaburzeniami hormonalnymi, przy opornosci na farmakoterapie systemowg oraz
u chorych, z nieaktywnym hormonalnie guzem dajgcym ekspansywne przerzuty do watroby,

ktore sg oporne na dostepne metody leczenia. [59]

Aktualizacja wytycznych ENETS z 2016 jako alternatywng w stosunku do SSA opcje leczenia
w przypadku nieczynnych hormonalnie guzéw neuroendokrynnych G1, ktérym nie towarzyszy
progresja oraz objawy kliniczne, wskazuje zastosowanie strategii ,watch and wait”. Jesli
nastgpi progresja choroby badz pojawig sie objawy kliniczne, wytyczne zalecajg
wprowadzenie poczagtkowej dawki SSA. Autorzy wytycznych zaznaczajg, ze w przypadku
opornego na leczenie rakowiaka istnieje mozliwo$¢ zwiekszenia dawek SSA powyzej

standardowych dawek zarejestrowanych. [59]

Tabela 15.
Zalecenia postepowania terapeutycznego z uwzglednieniem umiejscowienia guza
w przewodzie pokarmowym wediug ENETS 2012/2016 [60,61,62,59]

JELITO KRETE,

JELITO GRUBE-

ZALECENIA OGOLNE WYROSTEK DWUNASTNICA ;
ROBACZKOWY R
¢ 1.linialeczenia dla NETs 1. linia leczenia
wywodzgcych sie z dwunastnicy nieczynnych
lub Zzotgdka. hormonalnie
o ¢ Stosowane w ramach kontroli i wolno Wykazuja dziatanie Brak
) objawéw w hormonalnie postepujgcych antvproliferacvine: wystarczajgcych
n czynnych NETs niezaleznie od NETs G1; mogg ypk yine dowoddéw
0} pierwotnej lokalizacji guza. by¢ rozwazone Ieczvé?lijzél; ewvglno potwierdzajgcych
9 o Zwiekszenie dawki SSA zalecane jako opcja postepuja’cych skutecznosé
< jest w przypadku opornego terapeutyczna guzéw zotadka lub w przypadku
<Z,: zespotu rakowiaka. u pacjentéw z dwunastnicy hormonalnie
¢ Rekomendowane w przypadku chorobg ' nieczynnych NETSs.
pacjentéw z masywnym przerzutowa,
rozsiewem do watroby wczesniej
nieleczonych.
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analiza problemu decyzyjnego

ZALECENIA OGOLNE

JELITO KRETE,

WYROSTEK
ROBACZKOWY

DWUNASTNICA

JELITO GRUBE-
(0],43{=¥4 ] [¢7.

PRRT INTERFERON-a

CHEMIOTERAPIA

TERAPIE

Moze by¢ wprowadzony do kontroli
objawow, np. przy ztej toleranciji
SSA, lub wprowadzony jako terapia
add-on w zespole rakowiaka, gdy

monoterapia SSA nie daje wystaE:rza;\l}acych
,\T:jtg/:;lé%?&%?g%gg;gﬁ;l}gtkzwé Wczesne podawanie analo_gu SSA i IFN-a dpwodc}w
linia z powodu gorszego profilu ' w celach antyprollferacyjnych_nle jest potwerdzamgych
bezpieczenstwa rekomendowane (efekt antyproliferacyjny skutecznosé
W A ‘ - gdy podanie po progresji choroby). w przypadku
przypadku ograniczonych opcji hormonalnie
terapeutycznych, mozna rozwazy¢é nieczvnnvch NETs
wigczenie interferonu a jako terapie ynny ’
antyproliferacyjng. Zaleca sie
ostrozne stosowanie u pacjentéw z
masywnym rozsiewem do watroby.
Nie sg Zaleca sie
rekomendowana Nalezy rozwazy¢ rozwazenie
jako wigczenie w przypadku
Rekomendowane witgczenie po 1. linia leczenia, u pacjentéw stadium
niepowodzeniu 1. linii leczenia. a w przypadku Z nieoperacyjna, nieoperacyjnego
Sugerowane stosowanie jako 2. nieskutecznosci przerzutowg Z obecnoscig
linia. innych terapii; postacig choroby z przerzutow,
wymagana silna pozytywng ekspresjg u chorych z silng
ekspresja receptora dla SST. ekspresjg receptora
receptora dla SST. dla SST.
Do rozwazenia w przypadku
Srednio zréznicowanych Rekomendowana w Svstemowa CTH
(Ki67>15%) NETSs zotgdka przypadku guzéw rzgdko Stosowana
: dwun_as'tnlcy (schemat_ Stanowi opcje .. dpbrze w przypadku guzéw
temozolamid i/lub kapecytabina). terapeutyczna zréznicowanych, G1iG2 Po
Inne wskazania: szybki postep w przypadku zaawansowanych, Wystapiéniu
choroby lub negatywna ekspresja niepowodzenia przerzutowych, po progresji choroby
receptora dla somatostatyny. Moze wezesniejszych linii progresji choroby lub wlaczany schemat
stanowic¢ opcje terapeutyczng dla leczenia istniejacych objawow streptozocvnats-
zaawansowanych, jelitowych NETs ) choroby flugrouraz 4/-
po niepowodzeniu wczesniejszego przerzutowe;. doksorubic);/na
leczenia (schemat ’
kapecytabina+bevacizumab).
Moze stanowi¢ opcje terapeutyczng Ewerolimus moze
| po jako 2. lub 3. linia leczenia po byé rozwazany
5| niepowodzeniu SSA i/lub IFN-a lub jedynie
; PRRT. . w przypadku
¢ Jedn_oczesne stosowanie postepujace; - -
_ ewerolimusu z SSA w celach horoby i
E antyproliferacyjnych nie jest choroby 1 po
nieskutecznym

zalecane w przypadku hormonalnie
nieczynnych NETSs.

leczeniu SSA.
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JELITO KRETE, JELITO GRUBE-

OKREZNICA

ZALECENIA OGOLNE WYROSTEK DWUNASTNICA
ROBACZKOWY

W
pa -
=

,watch and wait” — w przypadku
nieczynnych hormonalnie,
nieprzerzutowych NET G1, u
pacjentow bez objawdw klinicznych

Guz gastrynowy-
inhibitory pompy -
protonowe;.




@ Lutathera® (Y"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

. przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego

NARTA wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji 84

IGHORANTIA HOCET podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza problemu
decyzyjnego

Podsumowanie

1. Wszystkie powyzsze rekomendacje jako podstawowy sposob leczenia NET wskazujg

leczenie chirurgiczne (jezeli mozliwe).

2. Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET, takze NET wywodzacych sie ze
srodkowej czesci prajelita, odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd) hamujgce
progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrole objawéw choroby w guzach hormonalnie
czynnych. Wytyczne PSGN 2017 wskazuja je jako ztoty standard farmakoterapii. Zalecenia
do stosowania SSA réznig sie zaleznie od stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia
guza, jednak wszystkie wytyczne sg zgodne i zalecajg stosowanie analogéw SST w 1. linii

leczenia;

3. Interferon-a ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, najczesciej stanowi terapie add-on
upacjentdbw z  objawami  klinicznymi,  ktérych  nie  mozna  kontrolowac¢
z wykorzystaniem monoterapii SSA (PSGN 2017, ESMO 2012, ENETS 2016). Wytyczne
NICE 2017, NORDIC 2017 i PTOK 2013 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania interferonu-

a w ramach 2. linii leczenia.

4. Do leczenia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT) kwalifikujg sie
pacjenci z nieresekcyjnymi NET G1 i G2, ktére wykazujg wysokg ekspresje receptora dla
somatostatyny potwierdzong w badaniu scyntygraficznym (PSGN 2017, ESMO 2012,
ENETS 2016). Wskazaniem do PRRT jest progresja choroby po SSA (PSGN 2017,
NANETS 2017, ENETS 2016, NICE 2017). U pacjentéw z silng ekspresjg receptora dla
SST PRRT mogg byé rozwazane jako 1. linia leczenia (PSGN 2017). Wiekszos¢
wytycznych wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania PRRT w kolejnych liniach leczenia
(PTOK 2013, PSGN 2017, NANETS 2017, ENETS 2016, NCCN 2017, NORDIC 2014).
PRRT mogg byé rozwazane zaréwno w przypadku czynnych, jak i nieczynnych

hormonalnie NET, niezaleznie od umiejscowienia guza (ESMO 2012).

5. Chemioterapia ma ograniczone zastosowanie w dobrze zréznicowanych nowotworach
neuroendokrynnych. U chorych NET G1 i NET G2 chemioterapia wdrazana jest jako
postepowanie paliatywne w przypadku pierwotnego uogdlnienia choroby nowotworowej,
NET G2 wykazujgcych cechy choroby progresywnej, z duzg masg nowotworu zagrazajgca
wydolnosci narzgdowej przy Ki-67>10%. W kazdym przypadku zaawansowanego Gl NET

podjecie decyzji o zastosowaniu CTH powinno nastgpi¢ po niepowodzeniu wczesniej
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zastosowanych metod (terapie biologiczne/ radioizotopowe/ terapie celowane
/lokoregionalne) (PTOK 2013, PSGN 2017, ENETS 2016, NCCN 2017, ESMO 2012).

. Ewerolimus moze stanowi¢ 1. lub 2. linie leczenia w miejscowo zaawansowanych,
nieoperacyjnych lub przerzutowych NET G1, NET G2 ukfadu pokarmowego, po
niepowodzeniu chemioterapii lub terapii SSA/PRRT (PSGN 2017, NANETS 2017, ENETS
2016, NICE 2017 , ESMO 2012). W skojarzeniu z SSA, w leczeniu hormonalnie czynnych
NET wykazuje efekt antyproliferacyjny oraz poprawe kontroli zaburzehh hormonalnych
(PSGN 2017, ESMO 2012). Leczenie celowane ewerolimusem w hormonalnie nieczynnych
NEN jelitowych oraz przy przerzutach do watroby z nieznanego ogniska pierwotnego moze
by¢ rozwazone po wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych w ramach 2. i 3. linii leczenia
(PSGN 2017).

. Coraz czesciej stosowang strategig leczenia guzéw neuroendokrynnych jest stosowanie
wysokich dawek dilugodziatajgcych analogéw somatostatyny. Wskazuje sie na ich
skuteczno$¢ szczegdlnie w przypadku opornego na leczenie rakowiaka (NANETS 2017,
ENETS 2016, NCCN 2018). Wykazujg silniejsze od dawek standardowych dziatanie

antyproliferacyjne oraz skutecznie hamujg objawy towarzyszgce zespotowi rakowiaka.
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Tabela 16.

Podsumowanie wytycznych/zalecen postepowania terapeutycznego w Gl NETs

PTOK 2013

PSGN 2017

NANETS 2017

NICE 2018

ESMO 2012

ENETS 2012

NORDIC 2014

NCCN 2018

Wskazania do

stosowania SSA:

® opanowanie
objawéw NEN
czynnych
hormonalnie,

e eliminowanie
ryzyka
wystapienia
przetomu
rakowiaka,

ANALOGI SST

® leczenie
chorych
z progresjg (w
tym
z obecnosciag
przerzutéw)

Ztoty standard
farmakoterapii;

Oktreotyd LAR — 1.
linia leczenia
w zaawansowanych
nowotworach
wywodzacych sie ze
srodkowego odcinka
prajelita lub o
nieznanym ognisku
pierwotnym,
niezaleznie od
aktywnosci
hormonalnej;

Terapia z wyboru
w przypadku zespotu
rakowiaka,
glukagonomy,
VIPomy;

Terapia z wyboru
w przypadku
czynnych
i nieczynnych
hormonalnie NENs
i/lub wolno
postepujacej choroby,
w szczegdlnosci z
niskim indeksem Ki-
67;

1. linia leczenia
nieresekcyjnych,
przerzutowych NETs
wywodzacych sie ze
srodkowego odcinka
prajelita, stosowany
oktreotyd LAR jako
iniekcja domiesniowa
lub lanreotyd
podskornie. W
przypadku stosowania
SST nalezy najpierw
skontrolowac poziom
ekspresji receptorow
dla somatostatyny
przy uzyciu PET.

bd

1. linia leczenia w
przypadku
wszystkich czynnych i
nieczynnych
hormonalnie NET G1
i G2, natomiast w
czynnych
hormonalnie NET
SSA sg
postepowaniem
standardowym
niezaleznie od
wielkosci guza.

1. linia leczenia w
przypadku NET G1,
hormonalnie
czynnych niezaleznie
od lokalizacji oraz
NET G1 jelita kretego
nieczynnych
hormonalnie i wolno
postepujacych; moga
by¢ rozwazone
u chorych
z przerzutami,
wczesniej
nieleczonych
Zalecane w leczeniu
rakowiaka i przetomu
rakowiaka oraz
VIPomy.

SSA przez dziatanie
antyprolifera-cyjne, s
stosowane w kontroli

objawodw.

SSA sg zalecane w
przerzutowym
stadium NET jelita
cienkiego oraz o
niskim indeksie
proliferacji (Ki-67:
<10%);

Pasireotyd — nowy
analog SST; wykazana
skutecznosé u chorych

opornych na
oktreotyd LAR

SSA sg stosowane do
kontroli objawdw i
wzrostu guza. Pacjenci
z przerzutowymi
guzami
neuroendokrynnymi i
zespotem rakowiaka
powinni by¢ leczeni za
pomocy oktreotydu
lub lanreotydu.
Oktreotyd o
dtugotrwatym
uwalnianiu (LAR) jest
powszechnie
stosowany w leczeniu
przewlektych objawoéw
u pacjentéw z
zespotem rakowiaka.
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PTOK 2013

PSGN 2017

NANETS 2017

NICE 2018

ESMO 2012

ENETS 2012

NORDIC 2014

NCCN 2018

Analogi SST nie
stanowia 1. linii w
przypadku insulinomy
i gastrinomy; moga
by¢ stosowane 2. linii
leczenia

Do strategii
postepowanie w

Istnieje
mozliwos¢
wykorzystania

W przypadku
opornego na leczenie

Dawka i czestotliwos¢

rakowiaka istnieje moga by¢ dodatkowo
WYSOKIE leczeniu guzéw NET | wysokich dawek mosliwodd ) zwiekszone (ponad
DAWKI nalezy zwiekszenie SSA (oktreotydu ) ) dawki standardowe -
bd bd . L bd zwiekszenia dawek bd K
ANALOGOW dawki lub czestosci LAR w dawce 60 SSA powvzei 30 mg co 4 tygodnie) w
SST podania SSA w mg) w powyzel celu kontrolowania
. standardowych L, .
przypadku opornego rzeczywistej dawek objawow w razie
na leczenie rakowiaka. praktyce . potrzeby.
L - zarejestrowanych.
klinicznej.
Zalecane u Gtéwnym
chorych, u ktérych | wskazaniem do PRRT
L X R Grupe docelowg
obserwuje sie jest progresja - . ]
. 2. linia leczenia stanowig chorzy z NET
intensywne choroby po SSA, . .
) . po Opcja terapeutyczna oraz nadekspresjg
gromadzenie jednak w przypadku . . . .
K R Preferowana 2. linia niepowodzeniu w przypadku Rekomendowane SSTR2, u ktérych s
znacznika we zaawansowanej R " R . L . . . Mozliwe jest
R .. leczenia w przypadku | terapii SSA; jest czynnych jako 2. linia leczenia | stwierdzono obecnos¢ K
wszystkich choroby grozacej o P . . R . X stosowanie PRRT z
! . L pacjentéw z NET typu rowniez i nieczynnych po niepowodzeniu 1. | przerzutéw. Wieksza 177
ogniskach niewydolnoscig ) R - R ) uzyciem Y77Lu-
. midgut, po rekomendowana hormonalnie NET linii (SSA) leczenia skutecznosé
nowotworowych. narzagdowag mozna . . - R - . L DOTATATE przy
., . niepowodzeniu terapii jako 3. linia z wysoka ekspresjg | chorych z czynnymii | terapeutyczna PRRT .
PRRT U chorych, u rozwazy¢ leczenie ) ; ; . o jednoczesnym
. - SSA. Warunkiem leczenia po receptora dla SST, nieczynnymi NET wystepuje i chorych z K "
ktérych uzyskano radioizotopowe w R X . X R R . . wykazaniu ekspresji
. . X - stosowania PRRT jest niepoodzeniu potwierdzong w (G1, G2), z silng NET G1i G2 niz G3.
ujemny wynik pierwszej linii. P . . . . ; receptora dla SST oraz
" ) wysoka aktywnosé terapii SSAi badaniu ekspresja receptora Preferowanymi -
scyntygrafii Do leczenia z , . . . .. L progresji choroby
. ) receptoréw dla ewerolimusu w scyntygraficznym, dla SST, niezaleznie opcjami . -
receptorowej oraz | wykorzystaniem PRRT o . mimo terapii SSA
. e somatostatyny. przypadku NET bez wzgledu na od lokalizacji guza terapeutycznymi sg
u ktérych kwalifikujg sie chorzy ) e 177
obserwuie si J 7aawansowanymi niewywodzacych lokalizacje guza. Lu-
je sie . owanyml, sie z midgut DOTATATE/DOTATOC
gromadzenie nieresekcyjnymi NET

mIBG w guzie i/lub
przerzutach,

G1i G2, ktére
wykazujg wysoka

oraz 90Y-DOTATOC.
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nalezy rozwazac
leczenie za
pomocy 131I-
mIBG
o charakterze
paliatywnym.

ekspresje receptora
dla somatostatyny
potwierdzong w
badaniu
scyntygraficznym.

IFN-ae w leczeniu
NET przewodu
pokarmowego

stanowi lek 2
wyboru w kontroli
objawdéw
klinicznych u
chorych z guzami
hormonalnie
czynnymi ze
wzgledu na ryzyko
dziatan
niepozadanych

INTERFERON-a

Ze wzgledu na
wiekszg liczbe dziatan
niepozadanych
stanowi lek Il rzutu
w kontroli objawéw
klinicznych w guzach
hormonalnie
czynnych (obecnie
niedostepny w
Polsce)

2. linia leczenia, w
kombinacji z SSA,
stosowana po
progresji choroby
mimo stosowania
analogdéw SST.
Zastosowanie
ograniczone ze
wzgledu na
niekorzystny profil
bezpieczeristwa

bd

2. linia leczenia, po
niepowodzeniu
analogdéw SST, ze
wzgledu na dziatania
niepozadane.
IFN-a. mozna
zastosowac jako
terapie add-on, u
pacjentéw z
objawami, ktérych
SSA nie kontroluja.

Nie jest zalecany
w leczeniu guzéw
nisko
zréznicowanych,

a takze do leczenia
antyproliferacyjnego

W terapii NET jelita
cienkiego (G1-G2; Ki-
67: <10%) jako 1. Linia
leczenia w kombinacji
z analogami SST lub
jako 2. linia leczenia w
monoterapii u
chorych z progresja
po terapii analogami
SST

Zalecany
W zaawansowanym
stadium rakowiaka
oraz po
niepowodzeniu terapii
analogami SST (2. linia
leczenia)

LECZENIE
CELOWANE
(EWEROLIMUS,
SUNITYUNIB)

bd

Opcja terapeutyczna |
lub Il rzutu po
chemioterapii lub
terapii SSA/PRRT w
miejscowo
zaawansowanych,
nieczynnych
hormonalnie,
nieoperacyjnych lub
przerzutowych NET
G1, NET G2 uktadu
pokarmowego.
Mozliwe stosowanie
w monoterapii lub w
skojarzeniu z SSA.

2. linia leczenia
pacjentéw z NET po
niepowodzeniu terapii
analogami SST,
preferencyjnie w
innych czesciach
przewodu
pokarmowego niz
midgut. Stosowany w
przypadku braku
ekspresji receptorow
dla somatostatyny (na
podstawie badania
scyntygraficznego)

bd

Ewerolimus moze
by¢ stosowany w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
analogiem SST.

Ewerolimus moze
by¢ rozwazany w 2.
lub 3. linii leczenia

jako opcja
terapeutyczna po
niepowodzeniu
terapii SSA, IFN-a lub
PRRT.

U chorych z NET jelita
cienkiego ewerolimus
moze bys$ stosowany
jako 3. linia leczenia

Ewerolimus w dawce
10 mg/dzien jest
rekomendowang opcja
terapeutyczna dla
pacjentéw z
postepujacym,
przerzutowym NET
przewodu
pokarmowego
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CTH

Zastosowanie CTH
zalezy od
charakterystyki
histologicznej oraz
od umiejscowienia
guza. W GEP NEN
o dobrze lub
Srednio
zréznicowanym
(G1 lub G2) CTH
ma zastosowanie
w
zaawansowanym
stadium choroby
(niedoszczetna
pierwotna
resekcja lub
nawrét).
Uzupetniajaca CTH
w NEN dobrze lub
Srednio
zréznicowanych
nie jest zasadna.

Przed wdrozeniem
CTH nalezy
rozwazy¢
paliatywne
metody leczenia
miejscowego

CTH ma ograniczone
zastosowanie w
dobrze
zréznicowanych
nowotworach
neuroendokrynnych.
U chorych NET G1 i
NET G2 CTH moze by¢
rozwazana wytacznie
jako postepowanie
paliatywne w
przypadku:
epierwotnego
uogdlnienia
nowotworu;
eNET G2
wykazujacych cechy
choroby
progresywnej, z duzg
masa nowotworu ,Ki-
67 ponad 10%;
eprogresujgcych NET
G1, NET G2 po
niepowodzeniu
zastosowanych
wczesniej innych
metod leczenia.

bd

CTH rekomendowana
jest w przerzutowym
NET G2 i NEC G3 bez
wzgledu na lokalizacje.
Najczesciej
stosowanym
schematem
przeciwnowotworowej
terapii systemowej
jest streptozocyna
skojarzona z 5-FU lub
doksorubicuna.

e Wskazania do
stosowania CTH
to szybki postep

choroby lub
negatywna
ekspresja
receptoréw dla
somatostatyny,
® Opcja
terapeutyczna w
zaawansowanych,
jelitowych NETs
po
niepowodzeniu
wczesniejszych
linii leczenia
(schemat
bewacyzumab+
kapecytabina)
e Do rozwazenia w
przypadku
$rednio
zréznicowanych
NETs dwunastnicy
(schemat
temozolomid
i/lub
kapecytabina)

W przypadku NET

jelita grubego po

wystapieniu
progresji choroby
wiaczany schemat

streptozocyna+ 5-
fluorouracyl+/-
doksorubicyna.

Brak jest konsensusu
w odniesieniu do

zasadnosci stosowania
terapii adjuwantowe;j i

neoadjuwantowej u
chorych z GEP NET

Streptozocyna w
kombinacji z 5-
fluorouracylem oraz
temozolamid
stosowane sg jako 1.
linia leczenia w
zaawansowanych
NETs dwunastnicy.

CTH powinna by¢
uwzgledniana jako
opcja terapeutyczna
tylko w przypadku,
kiedy inne opcje

terapeutyczne okazaty

sie nieskuteczne.

Preferowane
chemioterapeutyki: 5-

FU, kapecytabina,
dakarbazyna,
oksaliplatyna,

streptozocyna oraz
temozolomid.
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4. Opis interwencji

4.1. 77Lu-DOTATATE (Lutathera®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Rézne radiofarmaceutyki do terapii, kod ATC: V10XX04
Posta¢ farmaceutyczna: [3]

Roztwor do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny lub jasno zotty roztwér. 1 ml roztworu zawiera

370 MBq lutetu oksodotreotydu (*'’Lu) w dniu i godzinie kalibracji.
Status rejestracyjny:

EMA: 29 wrzesnia 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.
Producent leku: Advanced Accelerator Applications
Wskazania do stosowania:

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

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

Produkt leczniczy Lutathera® powinien by¢ podawany wytgcznie przez osoby upowaznione do

obchodzenia sie z preparatami radiofarmaceutycznymi, w wyznaczonych warunkach
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Klinicznych i po przeprowadzeniu oceny przez lekarza posiadajgcego odpowiednie

przygotowanie.

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

rownym prawidtowemu wychwytowi w watrobie.
Dawkowanie
Dorosli

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Lutathera® u dorostych obejmuje 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 by¢ przygotowany jako produkt ztozony, zgodnie z dobrg
praktykg szpitalng przygotowywania sterylnych produktéw leczniczych oraz zgodnie ze

sktadem:
e L-Lizyna HCI: 25 g (co odpowiada 20,0 g lizyny);
e L-Arganina HCI: 25 g (co odpowiada 20,7 g argininy);

e 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.

Alternatywnie dopuszcza sie zastosowanie niektérych dostepnych w sprzedazy roztwordw

aminokwasow, jesli sg zgodne ze specyfikacja:
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o Zawartos¢ L-lizyny HCI: od 18 do 25 g (co odpowiada 14,4-20 g lizyny);
o Zawartos¢ L-arganiny HCI: od 18 do 25 g (co odpowiada 14,9-20,7 g argininy);
e Objetod¢: od 1do 21,

e Osmolalnos¢: < 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

obejmuija:

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

ptytek krwi);
e Czynnosc¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny);

e Ocene parametrow biochemicznych czynno$ci watroby (aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej [AIAT], aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], stezenie albumin i

bilirubiny).

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

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
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przeciwwymiotnym w ramach premedykacji nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu na 30 minut
przed rozpoczeciem podawania roztworu aminokwasow, aby osiggng¢ petng skutecznos$é

przeciwwymiotng wybranego produktu, zgodnie z informacjg o danym produkcie.

Lekarz prowadzacy moze zastosowac 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 stosowaé zalecane $rodki ostrozno$ci

dotyczgce ochrony radiologicznej, niezaleznie od wybranej metody infuzyjne;.

Produkt leczniczy Lutathera® nalezy podawaé¢ 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 zwieksza
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 cyklu leczenia produktem

leczniczym Lutathera® przy uzyciu metody grawitacyjnej.

Tabela 17.
Procedura podawania produktu leczniczego produktu leczniczego przeciwwymiotnego,
roztworu aminokwasow i produktu leczniczego Lutathera®

CZAS
PODANE PRODUKTY LECZNICZE ROZPOCZECIA
(MIN)

SZYBKOSC INFUZJI CZAS
(ML/H) TRWANIA

Co najmniej 30

minut przed Zeodnie z informaci Zgodnie z
PRODUKT LECZNICZY PRZECIWWYMIOTNY podaniem £ MaAinformacia o
o produkcie .
roztworu produkcie
aminokwasow
ROZTWOR AMINOKWASOW, PRZYGOTOWANY 250 - 550
ODRECZNIE (1 L) LUB DOSTEPNY W SPRZEDAZY 0 w zaleznosci od 4 godz.

(ob1LDO21L) objetosci
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PRODUKT LECZNICZY LUTATHERA® Z ROZTWOREM

+
CHLORKU SODU 9 MG/ML (0,9%) DO 30 Maksymalnie 400 ?T?,;l(t’
WSTRZYKIWAN i

Zrédto: Charakterystyka Produkty Leczniczego Lutathera® [3]

Modyfikacja dawki

W niektdérych okolicznosciach moze okazac 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 dziatan niepozgdanych,
tj.:

e trombocytopenia = 2 stopnia (CTCAE);

e jakikolwiek objaw toksycznosci hematologicznej = 3 stopnia, oprdcz limfopenii
(CTCAE);

e dziatanie toksyczne na nerki (klirens kreatyniny < 40 ml/min lub wzrost o 40%
w porownaniu do poczagtkowego stezenia kreatyniny w surowicy ze zmniejszeniem o

ponad 40% w poréwnaniu do poczatkowego klirensu kreatyniny);

o toksyczne dziatanie na watrobe (bilirubinemia > 3xULN lub hipoalbuminemia < 309/

ze zmniejszeniem wspotczynnika protrombinowego <70%);
e 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;

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

ostatniej infuzji, leczenie "’Lu-DOTATATE nalezy ostatecznie przerwag;

o jesli obserwowane objawy toksycznosci ustgpig w ciggu 16 tygodni od podania
ostatniej infuzji, mozliwe jest kontynuowanie leczenia "/Lu-DOTATATE podajac

w infuzji potowe dawki
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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 ktorych wystgpity

stany okreslone w Tabela 18.

Tabela 18.
Kryteria czasowego wstrzymania leczenia produktem leczniczym Lutathera®

KRYTERIUM DZIALANIE

OBECNOSC WSPOLISTNIEJACEJ CHOROBY
(NP. ZAKAZENIE UKLADU MOCZOWEGO),
KTORA W OPINII LEKARZA MOZE ZWIEKSZAC
RYZYKO ZWIAZANE Z PODAWANIEM 77| U-
DOTATATE | KTORA MOZE USTAPIC LUB
USTABILIZOWAC SIE UMOZLIWIAJAC
WZNOWIENIE LECZENIA

Leczenie nalezy wstrzymac czasowo az do
ustgpienia lub stabilizacji choroby. Leczenie
mozna wznowic po ustgpieniu lub stabilizaciji
choroby.

Nalezy odczekac¢ 12 tygodni, liczgc od daty
ROZLEGLA INTERWENCJA CHIRURGICZNA operacji, przed wznowieniem podawania 77Lu-
DOTATATE.

CIEZKIE LUB NIEKTORE OKRESLONE
DZIALANIA NIEPOZADANE '77LU-DOTATATE

Okreslone w punkcie 1 (dostosowanie dawki)

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera® [3]

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

okreslone dziatania niepozgdane po podaniu "/Lu-DOTATATE wymagajg opdznienia
leczenia o =216 tygodni lub wystepujg ich nawroty, tj. odlegte objawy toksyczno$ci
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 komorkami nowotworowymi, ktére wykazujg nadekspresje
receptorow SST2. Lutet!’” (}’Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie [-
0 maksymalnym zakresie penetracji w tkankach wynoszgcym 2,2 mm (Sredni zakres penetracji
wynosi 0,67 mm), ktory jest wystarczajgcy do zniszczenia docelowych komérek guza przy

ograniczonym dziataniu na sgsiednie zdrowe komorki.
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Przeciwwskazania:
¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e Stwierdzona lub podejrzewana cigza lub gdy nie mozna wykluczy¢ cigzy,

e Pacjenci z niewydolnoscig 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 niepozgdane u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy
Lutathera® obejmowaty nudnosci i wymioty, ktére wystepowaty na poczgtku infuzji
odpowiednio u 58,9% i 455% pacjentéw. Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci
i wymiotow z zastosowaniem tego produktu leczniczego jest zaburzony ze wzgledu na
dziatanie wymiotne infuzji roztworu aminokwaséw podawanej rownoczesnie w celu
zapewnienia ochrony nerek. W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu
leczniczego Lutathera®, wiekszo$¢ spodziewanych dziatan niepozgdanych dotyczyta dziatan
toksycznych na uklad krwiotworczy: trombocytopenia (25%), limfopenia (22,3%),
niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%). Inne czesto zgtaszane dziatania niepozgdane
obejmowaty meczliwos¢ (27,7%) i zmniejszenie taknienia (13,4%). Dziatania niepozgadane
zostaty podane w Tabela 19 wedtug czestosci wystepowania i klasyfikacji uktadéw i narzgdéw
MedDRA. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=21/1000 do <1/100).
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NAAFTT.A neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny —
IBHNONANTIA HOOCT . .
analiza problemu decyzyjnego
Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgtaszanych podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

KLASYFIKACJA
MEDDRA UKLADOW |

BARDZO CZESTO CZESTO NIEZBYT CZESTO

NARZADOW

ZAKAZENIA |
ZARAZENIA
PASOZYTNICZE

NOWOTWORY

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

Zapalenie spojowek
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 QOstra biataczka
szpikowa

e Ostra biataczka
Przewlekta biataczka
mielomonocytowa

e Oporna na leczenie
cytopenia z dysplazjg

e Trombocytopenia? wieloliniowg
ZABURZENIA KRWI | e Limfopenia® e Leukopenia® e Niedokrwistos¢
UKLADU CHLONNEGO e Niedokrwisto$c* e Neutropenia® nekropochodna
e Pancytopenia e Zaburzenia szpiku
kostnego

ZABURZENIA UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO

e Plamica matoptytkowa

Nadwrazliwosé

e Niedoczynnos¢é

. tarczycy
ZABURZENIA ) x\i’é‘ég‘:z ose Cukrzyca
ENDOKRYNNE t y Przetom rakowiaka
arczycy o
e Nadczynnos¢
przytarczyc
e Hipoglikemia
e Hipernatremia
e Hiveralikemia o Hipofosfatemia
ZABURZENIA Zmnieiszenie . O(g)wogdnienie e Zespot rozpadu guza
METABOLIZMU | iaknijenia e Hipomaanezemia nowotworowego
ODZYWIANIA Ipomagnez e Hiperkalcemia
e Hiponatremia . .
e Hipokalcemia
e Hipoalbuminemia
e Kwasica metaboliczna
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KLASYFIKACJA

MEDDRA UKLADOW | BARDZO CZESTO CZESTO NIEZBYT CZESTO
NARZADOW
o Lek
ZABURZENIA .
PSYCHICZNE - Zaburzenia snu o Omamy .
e Dezorientacja
e Mrowienie
e Zawroty gtowy e Encefalopatia
e Zaburzenia watrobowa
ZABURZENIA UKLADU . smaku o Parestezje
NERWOWEGO e Bl glowy?® e Omamy wechowe
e Letarg e Sennos¢
e Omdlenie e Ucisk na rdzen
kregowy
ZABURZENIA OKA - - Zaburzenia oka
ZABURZENIA UCHA | ) ) Zaburzenia gtowy
BLEDNIKA pochodzenia btednikowego
e Migotanie
. przedsionkéw
) \(/?V%/d+uzen|e odstepu o Kotatanie serca
KARDIOLOGICZNE w zapisie EKG . Zawa_i serca
e Diawica piersiowa
o Wstrzgs kardiogenny

« Nadciénienie? e Rozszerzenie naczyn

Naat krwionosnych
) z:(?z:rwienienie *  Obwodowe uczucie
ZABURZENIA ) twarz zimna
NACZYNIOWE oo Blados¢
e Uderzenia krwi do . }
lowy e Hipotonia
N ortostatyczna

e Niedocisnienie

ZABURZENIA

e Zapalenie zyt

e BOl czedci ustnej

ZABURZENIA UKLADU gardta
ODDECHOWEGO, ) DUSZNoSE o Wysiek optucnowy
KLATKI PIERSIOWEJ | e Wzmozone
SRODPIERSIA wydzielanie plwociny

e Uczucie dtawienia
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KLASYFIKACJA

MEDDRA UKLADOW I BARDZO CZESTO CZESTO NIEZBYT CZESTO
NARZADOW
e Suchos$¢ w ustach
o Wazdecia
e Wodobrzusze
e Bole zotgdkowo-
jelitowe
e Zapalenie jamy ustnej
« Wzdecie brzucha e Obecnosc¢ swiezej krwi
e Biegunka w kale .
« Bol brzucha ° Dyskoqurt w jamie
_ ZABURZENIA « Nudnosoi . Zaparcie L el it
ZOLADKA | JELIT e Wymioty : El?els\/;/rgzil;rézéuszu « Zapalenie okreznicy
i e Ostre zapalenie
* Zapalenie trzustki
Zotadka o Krwawienie z odbytu
e Smoliste stolce
e Bolw podbrzuszu
o Krwawe wymioty
e Puchlina brzuszna
krwista
e Niedroznosc¢ jelit
e Zmniejszenie stezenia
enzymow
ZABURZENIA trzustkowych
WATROBY | DROG - Hiperbilirubinemia? * Uszkodzenie
7OLCIOWYCH watrobowokomadrkowe
e Cholestaza
e Przekrwienie watroby
e Niewydolno$¢ watroby
o Wysypka
ZABURZENIA SKORY | ) Lysionic ° glt’)ChO'f‘;‘ skory
TKANKI PODSKORNEJ y s Corzekiwarzy
e Nadmierne pocenie sie
e Uogolniony swigd
Bl il «  BOl migsniowo-
e szkieleeto 8
SZKIELETOWE | : e ;
TKANKI LACZNEJ * Skurcz migéni
e Leukocyturia
e Ostre . Nietr_zymanile moczu
uszkodzenie Z_mnlg_jszenle W|elko_é0|
nerek filtracji ktebuszkowej
ZABURZENIA NEREK | . e Krwiomocz e Zaburzenia czynnosci
DROG MOCZOWYCH . - nerek
e Niewydolnosc¢
nerek ° Qstra przed,n,erkowa
e Proteinuria niewydolnos¢ nerek
e Uposledzenie
czynnosci nerek
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KLASYFIKACJA

MEDDRA UKLADOW | BARDZO CZESTO CZESTO NIEZBYT CZESTO
NARZADOW
Reakci e Stwardnienie w
eakcje w miejscu wstrzykniecia
wﬁicﬁni ciall e Dyskomfort w klatce
. Obrzyki ¢ piersiowej
ZABURZENIA OGOLNE obwoiiowe e Bl w klatce piersiowe;j
| STANY W MIEJSCU Meczliwosct ; . e Gorgczka
Bol w miejscu .
PODANIA podania e Zte samopoczucie
Dreszcze * Bal
Objawy * Zgony
e Samopoczucie
grypopodobne odbiegajgce od normy
e Zmniejszenie stezenia
potasu we krwi
e Zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi
. . e Zwiekszenie stezenia
i’v ?ekﬁizen e glikozylowanej
krzatyniny we hemoglobiny
Krwi e Zmniejszenie stezenia
Zwigkszenie . gieaTkag?/\l/(rr)r/]tgczu
BADANIA ) ;tv‘iizek';':eﬁg Zmniejszenie masy
DIAGNOSTYCZNE S . ciata
stezenia AIAT . .
Zwiekszenie * Zwigkszenie
stezenia ASpAT* aktywnosci fosfokinazy
Zveviekszeni: kreatynowej we krwi
stezenia ALP*+ | ¢ ZWiekszenie
we krwi aktywnosci
dehydrogenazy

URAZY, ZATRUCIA |
POWIKLANIA PO
ZABIEGACH

ZABIEGI
CHIRURGICZNE |
MEDYCZNE

OKOLICZNOSCI
SPOLECZNE

mleczanowej we krwi
Katochelaminy we krwi
Zwiekszenie stezenia
biatka C-reaktywnego

Ztamanie obojczyka

Przetoczenie krwi

e Drenaz jamy brzusznej

e Dializa

e Wprowadzenie
zgtebnika do przewodu
pokarmowego

e Zatozenie stentu

e Drenaz ropnia

e  Pobranie szpiku
kostnego

e Polipektomia

Niepetnosprawnos$c¢
fizyczna

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera® [3]
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1 Obejmuje astenie i meczliwosé

2 Obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek

3 Obejmuje limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow

4 Obejmuje niedokrwistos¢ i zmniejszenie stezenia hemoglobiny

5 Obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek

6 Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili

7 Obejmuje nadcisnienie i przetom nadci$nieniowy

8 Obejmuje bdle stawdw, bdl w konczynie, bol plecow, bol boku, bol miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej
i bol szyi

9 Obejmuje zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemie

10 Obejmuje bol glowy i migrene

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

* Gamma-glutamylotransferaza

** Aminotransferaza alaninowa

***Aminotransferaza asparaginianowa

**+Eosfataza alkaliczna

Jednoczesne stosowania analogéw somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi wigzg sie kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i moga
zakioca¢ 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 nowego programu lekowego: Leczenie radioizotopowe
dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego

wywodzacego sie ze sSrodkowego odcinka prajelita (midgut).
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5. Rekomendacje dotyczace stosowania ocenianej

interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych wykonano dla ocenianej interwencji - Lutathera® (lub
177 u-DOTATATE) przeznaczonej do leczenia zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw
neuroendokrynnych (GEP-NETSs). Ze wzgledu na to ze midgut jest specyficzng czescig GEP-
NET, aby nie poming¢ wynikow, uwzgledniono szerszg populacje, zawierajgcg w sobie
populacje wnioskowang. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24 stycznia 2019 roku, przy
uwzglednieniu nazwy handlowej Lutathera®, jak réwniez nazwy znakowanego izotopem
analogu somatostatyny "/Lu-DOTATATE. Przeszukano serwisy internetowe agencji HTA
i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania
technologii medycznych ze srodkéw publicznych, tj.: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji) [64], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [65],
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [66], NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) [67], SMC (Scottish Medicines Consortium) [68], AWMSG
(All Wales Medicines Strategy Group) [69], HAS (Haute Autorité de Santé) [70], IQWIG (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [71], SBU (Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care) [72], PTAC (Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee) [73] oraz Beslutningsforum Nye Metoder. [74]

Odnaleziono 3 dokumenty zawierajgce rekomendacje dotyczacg finansowania ocenianegj
interwencji — na stronach brytyjskiej organizacji NICE, szkockiej SMC oraz francuskiej HAS.
W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych
rekomendacje istanowiska/opinie w zakresie finansowania technologii ze srodkow

publicznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwenciji.

Tabela 20.
Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji -
Lutathera® (*’Lu-DOTATATE)

ORGANIZACJA PANSTWO REKOMENDACJA

AGENCJA OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
| TARYFIKACJI
(AOTMIT)

Polska Nie zidentyfikowano
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ORGANIZACJA PANSTWO REKOMENDACJA REF.

PHARMACEUTICAL BENEFITS
ADVISORY COMMITTEE Australia [65]
(PBAC)

CANADIAN AGENCY FOR
DRUGS AND TECHNOLOGIES
IN HEALTH
(CADTH)

Kanada [66]

NICE rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® (*'7Lu-DOTATATE)
w populacji pacjentow okre$lonej
wskazaniem refundacyjnym obejmujacym
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
przerzutowym, postepujgcym, dobrze
zroznicowanym (G1 lub G2) GEP NET
wykazujgcym ekspresje receptorow
somatostatynowych. Efektywno$¢ kosztowg
oceniono w poréwnaniu z ewerolimusem
oraz najlepsza terapig wspomagajgca.
Jednakze, uwzgledniajgc fakt, ze ewerolimus | [67]
jest zarejestrowany jedynie w leczeniu NET
nieczynnych hormonalnie, komitet za
najodpowiedniejszy komparator uznat
najlepszg terapie wspomagajaca. Wynik
analizy kosztow-efektywnosci produktu
leczniczego Lutathera® wynosi ponizej
£30 000 za zyskany rok zycia skorygowany
0 jakos$¢ (ang. quality-adjusted life year,
QALY) przy poréwnaniu go do najlepszej
terapii wspomagajacej. Z uwagi na
powyzsze technologia jest rekomendowana.

NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CLINICAL Wielka
EXCELLENCE Brytania
(NICE)

SMC rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® w leczeniu populaciji
pacjentow okreslonej wskazaniem
rejestracyjnym obejmujgcym dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym,
dobrze zréznicowanym (G1 lub G2) GEP
NET wykazujgcym ekspresje receptorow
Sg (()) I;II— ; l)S QT:\TJI?VID Aol S Szkocja somatostatynowych. Analiza kosztow- [68]

(SMC) 2
efektywnosci zostata przeprowadzona
wzgledem najlepszej terapii wspomagajacej
jako najlepszego komparatora w populacji

pacjentéw z GI-NET. Wyniki analizy
wskazujg, ze ICER dla produktu leczniczego
Lutathera® wzgledem BSC wynosi £26 830,

czynigc go tym samym efektywnym

kosztowo.

ALL WALES MEDICINES Walia Wytgczenie z analizy ze wzgledu na wydanie [69]
STRATEGY GROUP (AWMSG) oceny przez NICE.
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ORGANIZACJA PANSTWO REKOMENDACJA REF.

PHARMACOLOGY AND

THERAPEUTICS ADVISORY Nowa [73]

COMMITTEE Zelandia
(PTAC)

SWEDISH AGENCY FOR
HEALTH TECHNOLOGY
ASSESSMENT AND

ASSESSMENT OF SOCIAL Szwecja Nie zidentyfikowano [72]
SERVICES
(SBU)
INSTITUT FUR QUALITAT UND
WIRTSCHAFTLICHKEIT IM Niemcy [71]

GESUNDHEITSWESEN
(IQWIG)

HAS rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® w leczeniu populaciji
okreslonej we wskazaniu refundacyjnym
obejmujacym dorostych pacjentow z [70]
nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze
zroznicowanym (G1 lub G2) GEP NET
wykazujgcym ekspresje receptorow
somatostatynowych.

HAUTE AUTORITE DE SANTE

NS Francja

Beslutningsforum for nye metoder
rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Lutathera® w leczeniu populaciji
okreslonej we wskazaniu refundacyjnym
obejmujgcym dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze
zréznicowanym GEP NET wykazujgcym
ekspresje receptoréw somatostatynowych.

BESLUTNINGSFORUM NYE

METODER [74]

Norwegia
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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 pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (G1/G2, Ki<20) guzami neuroendokrynnymi
wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita (midgut), wykazujgcymi ekspresje
receptoréow somatostatynowych (potwierdzonych w badaniu scyntygraficznym lub
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET)), w trakcie progresji podczas stosowania
analogéw somatostatyny. Podsumowanie informacji uzyskanych na podstawie wytycznych

znajduje sie w Schemat 7.
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Schemat 7. Postepowanie kliniczne w leczeniu NETs wywodzacych sie ze srodkowej

czesci prajelita

Majac na uwadze polskie i europejskie wytyczne postepowania w leczeniu NETs

wywodzacych sie ze sSrodkowej czesci prajelita, na dalszych etapach prac nie

rozpatrywano chemioterapii jako opcji terapeutycznej

dla produktu

leczniczego

Lutathera®. W ramach wytycznych jednoznacznie wskazuje sie na zasadno$¢ zastosowania

CTH jedynie w przypadku niskozréznicowanych nowotwordw, wykazujgcych gwattowng
progresje (PTOK 2013, PGSN 2017, ENETS 2012, NORDIC 2014) po niepowodzeniu innych
strategii terapeutycznych (tj. leczenie chirurgiczne, terapia celowana, radioizotopowa) (PTOK
2013, PGSN 2017, ENETS 2012, NORDIC 2014).

W ramach potencjalnych komparatoréw dla *"’Lu-DOTATATE rozwazono:

e ewerolimus (Afinitor®);
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NAHTA

ATiA

e sunitynib (Sutent®);
e lanreotyd (Somatuline Autogel®);
e oktreotyd (Sandostatin®, Sandostatin LAR®);

e interferon-a-2b (IntronA®);
¢ najlepszg terapie wspomagajgcg w postaci wysokich dawek oktreotydu lub lanreotydu.

W  kolejnych  podrozdziatach zestawiono charakterystyki poszczegdlnych  opciji

terapeutycznych.

6.1. Lanreotyd (Somatuline Autogel®)

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujgce wzrost; kod ATC: HO1CBO03.
Posta¢ farmaceutyczna: [75]

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Biaty do jasnozéttego preparat o pofstatej konsystenciji.

Kazda fabrycznie napetniona amputko-strzykawka zawiera przesycony roztwor octanu
lanreotydu, o stezeniu odpowiadajgcym 0,246 mg lanreotydu w postaci zasady na 1 mg
roztworu, co zapewnia rzeczywistg dawke lanreotydu w jednej iniekcji wynoszgcg odpowiednio
60 mg, 90 mg lub 120 mg.

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2004 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
10944 (Somatuline AUTOGEL, 60 mg)

10945 (Somatuline AUTOGEL, 90 mg)




@ Lutathera® (*"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzow
NoAHTA neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny —
analiza problemu decyzyjnego

IDHONAMTIA HOOCT

10946 (Somatuline AUTOGEL, 120 mg)
Producent leku: Ipsen Pharma
Mechanizm dziatania: [75]

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacej w organizmie
somatostatyny. Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem réznych funkciji
endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie
powinowactwo do ludzkich receptorow SSTR 2 i 5 i obnizone powinowactwo do ludzkich
receptoréw 1, 3 i 4. Uwaza sie, ze dziatanie preparatu na receptory SSTR 2 i 5 jest glownym
mechanizmem odpowiedzialnym za zahamowanie wydzielania hormonu wzrostu (ang. growth

hormone, GH)

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogdlne dziatanie hamujgce czynnos¢
zewnatrzwydzielniczg. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zotgdkowego peptydu
hamujgcego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wplywu na
wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd wyraznie hamuje popositkowy wzrost
przeptywu w tetnicy krezkowej gornej i zyle wrotnej. Lanreotyd znacznie obniza stymulowane
prostagladyne E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkbw do sSwiatta jelita czczego.
Lanreotyd obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentow chorych na

akromegalie.

Lanreotyd wykazuje znacznie wyzszg aktywnos$¢ niz naturalna somatostatyna, a ponadto

cechuje sie dtuzszym czasem dziatania.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [75]

Po dozylnym podaniu lanreotydu zdrowym ochotnikom obserwuje sie ograniczong dystrybucje
pozanaczyniowa, przy czym objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosita 16,1 |.
Catkowity klirens wynosit 23,7 I/h, koncowy okres péttrwania — 1,14 godziny, a Sredni czas

pozostawiania lanreotydu w organizmie — 0,68 godziny.

Badania oceniajgce wydalanie wskazuja, ze mniej niz 5% lanreotydu wydalane jest z moczem

i mniej niz 0,5% w kale, co wskazuje na niewielkie wydalanie z z6fcig.
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Po gtebokim podskérnym podaniu produktu Somatuline Autogel 60, 90 i 120 mg zdrowym
ochotnikom stezenia lanreotydu wzrosty, osiggajac przecietne maksymalne stezenia
W surowicy wynoszgce 4,25, 8,39 i 6,79 ng/ml. Takie wartosci Cmax 0siggnieto w pierwszym
dniu po podaniu leku po 8, 12 i 7 godzinach (wartosci $rednie). Od szczytowych stezen
lanreotydu w surowicy jego stezenia zmniejszajg sie powoli wedtug kinetyki pierwszego rzedu,
z potowiczym okresem koncowej eliminacji, wynoszgcym odpowiednio 23,3, 27,4 i 30,1 dni. 4
tygodnie po podaniu produktu srednie stezenia lanreotydu w surowicy wynosity odpowiednio
0,9, 1,111 1,69 ng/ml. Bezwzgledna biodostepnos$¢ wynosita 73,4, 69,0 i 78,4%.

Po gtebokim podskérnym podaniu produktu Somatuline Autogel 60, 90 i 120 mg pacjentom
z akromegalig stezenia lanreotydu wzrosty, osiggajac przecietne maksymalne stezenia
w surowicy wynoszgce 1,6, 3,5 i 3,1 ng/ml. Takie wartosci Cnax 0siggnieto w pierwszym dniu
po podaniu leku po 6, 6 i 24 godzinach. Od szczytowych stezen lanreotydu w surowicy jego
stezenia zmniejszajg sie powoli wedtug kinetyki pierwszego rzedu. 4 tygodnie po podaniu

srednie stezenia lanreotydu w surowicy wynosity odpowiednio 0,7, 1,01 1,4 ng/ml.

Stabilne stezenie lanreotydu zostaje osiggniete przecietnie po podaniu 4 iniekcji co 4 tygodnie.
Po podaniu powtarzanych dawek co 4 tygodnie przecietne wartosci Cnax W Stanie stabilnym
wynosity 3,8, 5,7 i 7,7 ng/ml dla Somatuline Autogel 60, 90 i 120 mg, przecietne uzyskane
wartosci Cmin wynosity 1,8, 2,5 i 3,8 ng/ml. Wskaznik fluktuacji ,peak trough” byt umiarkowany

i miescit sie w zakresie od 81 do 108%.

Obserwowano liniowg kinetyke uwalniania lanreotydu po gtebokim podskérnym podaniu

produktu Somatuline Autogel 60, 90 i 120 mg u pacjentéw z akromegalia.

Najnizsze stezenie lanreotydu w surowicy uzyskane po trzech gtebokich podskérnych
podaniach preparatu Somatuline Autogel 60 mg, 90 mg i 120 mg, podawanych co 28 dni, jest
podobne do najnizszego stezenia lanreotydu uzyskanego u chorych na akromegalie wczesniej
leczonych domiesniowym podaniem lanreotydu 30 mg w postaci mikroczgsteczek

0 przedtuzonym uwalnianiu (Somatuline PR) odpowiednio co 14, 10, 7 dni.

Wskazania do stosowania: [75]
o dtugotrwate leczenie chorych na akromegalig;

¢ leczenie objawow zwigzanych z akromegalig;
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¢ leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych G1 i czesci guzow
G2 (indeks Ki67 <10%) Srodkowej czesci jelita, trzustki lub nieznanego pochodzenia, po
wykluczeniu ognisk pierwotnych w Srodkowej czesci prajelita, u dorostych pacjentéw

Z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami;

e leczenie objawow zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.
Dawkowanie i sposéb podania: [75]

Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie produktu Somatuline Autogel 120 mg podawane co 28
dni. Leczenie produktem Somatuline Autogel 120 mg nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak jest to

konieczne w celu kontroli guza.
Sposoéb podawania
Preparat nalezy wstrzykiwac gteboko podskornie w gorny zewnetrzny kwadrant posladka.

W przypadku pacjentéw, ktdrzy otrzymujg stabilng dawke preparatu Somatuline Autogel oraz
po odpowiednim przeszkoleniu, preparat moze by¢ podany samodzielnie przez pacjenta lub
przez przeszkolong osobe. W przypadku samodzielnego podania leku iniekcje nalezy

podawaé w gorng, zewnetrzng powierzchnie uda.

Decyzje o tym, czy pacjent moze wykonywac iniekcje samodzielnie, czy powinna je podawac

przeszkolona osoba, powinien podjg¢ lekarz.

Niezaleznie od miejsca iniekcji, nie nalezy przy tym tworzy¢ fatdu skoéry, a igte nalezy

wprowadzac¢ w sposob zdecydowany, na cafa jej dlugosé, prostopadle do powierzchni skory.
Iniekcje nalezy podawac naprzemiennie po lewej i prawej stronie ciata.
Dziatania niepozadane: [75]

Dziatania niepozadane, zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw z akromegalig,
leczonych lanreotydem, wymieniono w tabeli z podziatem na odpowiedni uktady i narzady,
zgodnie z nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt
czesto (21/1000 do =1/100).
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Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane podczas leczenia lanreotydem to: zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego (najczesciej zgtaszano przemijajgcg biegunke i bdl
brzucha, zwykle o nasileniu tagodnym do umiarkowanego), kamice zéiciowg (czesto

bezobjawowg) oraz reakcje w miejscu podania (bdl, guzek lub stwardnienie) - Tabela 21.

Profil dziatan niepozadanych jest podobny jak przy stosowaniu tego leku w innych

wskazaniach.

Tabela 21.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego Somatuline Autogel® stwierdzone podczas

badan klinicznych

KLASYFIKACJA
UKLADOW I
NARZADOW

NIEZBYT CZESTO
(21/1000 DO <1/100)

BARDZO CZESTO
(21/10)

CZESTO
(21/100 DO <1/10)

Wzrost stezenia ALAT,
nieprawidfowe stezenie

BADANIA
DIAGNOSTYCZNE

ASAT, nieprawidtowe
stezenie ALAT, wzrost
stezenia bilirubiny we
krwi, wzrost stezenia
glukozy we krwi, wzrost
stezenia hemoglobiny
glikozylowanej, spadek
masy ciata

Wzrost stezenia ASAT,
wzrost stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi,
nieprawidtowe stezenie
bilirubiny we krwi,
spadek stezenia sodu we
krwi

ZABURZENIA SERCA -

Bradykardia zatokowa

ZABURZENIA
UKLADU -
NERWOWEGO

Bol glowy, zawroty gtowy

. ZABURZENIA
ZOLADKA | JELIT

Biegunka, wolne stolce,
bol brzucha

Nudnosci, wymioty,
zaparcia, wzdecia,
uczucie petnosci, uczucie
dyskomfortu w brzuchu,
dyspepsja

Nieprawidtowe
zabarwienie stolca

ZABURZENIA SKORY
| TKANKI -
PODSKORNEJ

Lysienie, hipotrychoza

ZABURZENIA
METABOLIZMU | -
ODZYWIANIA

Hipoglikemia

Cukrzyca, hiperglikemia

ZABURZENIA
NACZYNIOWE

Uderzenia gorgca
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KLASYFIKACJA
UKLADOW I
NARZADOW

BARDZO CZESTO CZESTO
(21/10) (21/100 DO <1/10)

NIEZBYT CZESTO
(21/1000 DO <1/100)

ZABURZENIA Zmeczenie, reakcje w

OGOLNE | STANY W ; miejscu podania (bdl Astenia

MIEJSCU PODANIA zgrubienie, st'vve?rdnlenle,
guzek, swigd)

TROBY | DR! Poszerzenie przewodow
WATROBY | DROG Kamica zdiciowa ole p 4 i
ZOLCIOWYCH z6tciowyc

ZABURZENIA } - Bezsennos$é
PSYCHICZNE

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019)

Finansowanie ze Srodkow publicznych w ramach:

o wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazah i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (wskazanie: akromegalia; leczenie objawdw hipersekrecji wystepujgcych w
przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych; hiperinsulinizm spowodowany inng

przyczyng niz okreslona w ChPL;

« wykazu lekow stosowanych w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.?

8 C15 - rak przetyku (C15.0 - C15.5, C15,8, C15.9); C16 — nowotwor ztosliwy zotadka (C16.0 - C16.6,
C16.8, C16.9); C17 — nowotwor ztos$liwy jelita cienkiego (C17.0 - C17.3, C17.8, C17.9); C18 — nowotwor
ztosliwy jelita grubego (C18.0 — C18.9); C19 — nowotwdr ztosliwy zgiecia esiczo — odbytniczego; C20 —
nowotwor ztosliwy odbytnicy; C25 — nowotwor ztosliwy trzustki (C25.0 — C25.4; C25.7 — C25.9); C26 —
nowotwor ztosliwy innych i niedoktadnie okreslonych narzgdéow trawiennych (C26.0, C26.1, C26.8,
C26.9); C34 — nowotwor ziosliwy oskrzela i pluca (C34.0 — C34.3; C34.8, C34.9); C75 -
nowotworztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75.0 — C75.5;
C75.8, C75.9); C80 — nowotwor ztosliwy bez okreslonego umiejscowania; E34.0 - zespdt rakowiaka;
E34.1 — inne nadmierne wydzielanie hormonéw poch. jelitowego; E34.2 — ektopowe wydzielanie
hormonow, gdzie indziej nieklasyfikowane; E34.8 — inne okreslone zaburzenia wewnatrzwydzielnicze;
E34.9 — zaburzenia wewnatrzwydzielnicze, nieokreslone
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6.2. Oktreotyd (Sandostatin®)

Grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi; hormony hamujgce wzrost; kod
ATC: HO1CBO02

Postaé¢ farmaceutyczna: [76]

Substancjg czynng jest oktreotyd (Octreotidum) w postaci octanu. 1 ml roztworu zawiera

0,05 mg lub 0,1 mg oktreotydu (jako wolnego peptydu).

Roztwor do wstrzykiwan (sc.) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (infuzja i.v.).

Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, tzn. zasadniczo jest wolny

od sodu.

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 28 grudnia 1993 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

R/0427 (Sandostatin® 0,05 mg/1 ml);

R/0429 (Sandostatin® 0,1 mg/1 ml)

Producent leku: Novartis Pharma GmbH

Mechanizm dziatania: [76]

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny,
0 podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania.
Hamuje on patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydow
i serotoniny, uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowy
(GEP).

U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu

i insuliny, wykazujgc wiekszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuije:




@ Lutathera® (*"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzow
NoAHTA neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny —
analiza problemu decyzyjnego

IDHONAMTIA HOOCT

¢ uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang

przez podanie insuliny,

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydéw, wytwarzanych
przez wewnatrzwydzielniczy uktad GEP, oraz uwalnianie insuliny i glukagonu

stymulowane przez arginine,

¢ uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy

tyreotropine (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH
i w mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego

Z hipersekrecji hormonoéw (tj. GH u pacjentéw z akromegalig).

U pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotgdka, jelit i trzustki produkt leczniczy
Sandostatin®, na skutek réznorodnych wiasciwosci hormonalnych, modyfikuje wiele objawow
klinicznych. Poprawe kliniczng i ustepowanie objawow obserwowano u pacjentéw, u ktorych,
mimo wczesniejszego stosowania innych sposobow leczenia, takich jak: zabieg operacyjny,
embolizacja tetnicy watrobowej i rézne rodzaje chemioterapii, np. streptozocyng i 5-

fluorouracylem, utrzymywaty sie objawy chorobowe zwigzane z guzem.
Dziatania produktu leczniczego Sandostatin® w réznych typach guzéw
Rakowiaki

Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin® moze prowadzi¢ do zmniejszenia objawow
choroby, szczegdlnie takich, jak nagte zaczerwienienia skéry twarzy i biegunka. W wielu
przypadkach towarzyszy temu zmniejszenie stezenia serotoniny w 0soczu i zmniejszenie

wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego z moczem.
VIPoma

Pod wzgledem biochemicznym guzy te charakteryzujg sie¢ nadmiernym wytwarzaniem
wazoaktywnego peptydu jelitowego (ang. vasoactive intestinal peptide, VIP). W wiekszosci
przypadkéw stosowanie produktu leczniczego Sandostatin® tagodzi przebieg ostrej biegunki
wydzielniczej, bedgcej typowym objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawe jakosci

zycia. Jednoczesnie obserwuje sie zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co
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umozliwia zaprzestanie podawania ptynéw i elektrolitow, zaréwno dojelitowo, jak
i pozajelitowo. U niektorych pacjentow tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub
zatrzymanie wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiaréw, co dotyczy zwilaszcza
przerzutdw do watroby. Poprawie klinicznej z reguty towarzyszy zmniejszenie w osoczu

stezenia wazoaktywnego peptydu jelitowego, az do wartosci prawidtowych.

Glukagonoma

U wiekszos$ci pacjentéw podawanie produktu leczniczego Sandostatin® powoduje wyrazng
poprawe zmian skérnych, wystepujgcych w postaci charakterystycznego dla tej choroby
nekrolitycznego rumienia wedrujgcego. Sandostatin® w niewielkim stopniu wptywa na
pojawiajgcy sie czesto w tych przypadkach tagodng cukrzyce i zazwyczaj jego stosowanie nie
zmniejsza zapotrzebowania na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Sandostatin®
tagodzi przebieg biegunki, co sprzyja zwigkszeniu masy ciata. Podanie produktu leczniczego
Sandostatin® czesto prowadzi do natychmiastowego zmniejszenia stezenia glukagonu w
osoczu, jednak dziatanie to na ogot nie utrzymuje sie w czasie dtugotrwatego leczenia, mimo

statej poprawy klinicznej.

Gastrinoma/zespoét Zollingera-Ellisona

Podawanie lekow z grupy inhibitoréw pompy protonowe;j lub lekéw blokujgcych receptor H2
pozwala na ogot opanowacé nadmierne wydzielanie kwasu zotgdkowego. Jednak biegunka,
bedaca czestym objawem moze nie by¢ wystarczajgco kontrolowana przez inhibitory pompy
protonowej lub leki blokujgce receptor H2. Produkt Sandostatin® moze pomac dalej zmniejszy¢
nadmierne wydzielanie kwasu zotgdkowego i ztagodzi¢ objawy choroby, w tym biegunke,

poniewaz u niektérych pacjentéw lek zmniejsza podwyzszone stezenia gastryny.
Insulinoma

Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin® prowadzi do zmniejszenia stezenia insuliny
immunoreaktywnej, jednakze dziatanie to moze by¢ krétkotrwate (okoto 2 godzin). U pacjentéw
z guzami, zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, Sandostatin® moze by¢ pomocny
w przywroceniu i utrzymaniu prawidtowego stezenia glukozy we krwi przed operacja.
U pacjentéw ztagodnymi lub ztoSliwymi nieoperacyjnymi guzami mozna skuteczniej
utrzymywaé wiasciwe stezenie glukozy we krwi, nawet bez jednoczesnego trwatego

zmniejszenia stezenia insuliny we krwi.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne: [76]
Wechftanianie

Sandostatin® podany podskornie jest szybko i catkowicie wchianiany. Maksymalne stezenie

W 0soczu osiggane jest w ciggu 30 minut.
Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,27 I/kg, a catkowity klirens - 160 ml/min. Lek wigze sie z biatkami

osocza w 65%. W nieznacznym stopniu Sandostatin® wigze sie z krwinkami.
Eliminacja

Po podskérnym podaniu leku okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi 100 minut. Po podaniu
dozylnym eliminacjia ma przebieg dwufazowy, z okresami poitrwania wynoszgcymi
odpowiednio 10 i 90 minut. Wiekszos¢ peptydu wydalana jest z katem. Okoto 32% jest

wydalane w postaci niezmienionej z moczem.
Szczegolne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywajg na catkowite narazenie organizmu na oktreotyd

podany we wstrzyknieciu podskornym.

Szybkos¢ eliminacji moze by¢é zmniejszona u pacjentéw z marskoscig watroby, ale nie
u pacjentéw ze sttuszczeniem watroby.
Wskazania do stosowania:

e Leczenie pacjentow z akromegalig;

e tagodzenie objawow spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami zotgdka, jelit

i trzustki, takimi jak rakowiaki z cechami zespotu rakowiaka;

Sandostatin® nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje u tych pacjentow

wyleczenia.

e Zapobieganie powikfaniom po operacjach trzustki;
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o Nagte postepowanie w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom
krwawien z zylakow przetyku w przebiegu marskosci watroby. Produkt lecznicy
Sandostatin® jest stosowany w potgczeniu ze specyficznym leczeniem, takim jak

endoskopowa skleroterapia zylakow;

e Leczenie gruczolakow przysadki wydzielajgcych TSH.
Dawkowanie i sposdb podania:
Hormonalnie czynne guzy zotgdka, jelit i trzustki

Poczatkowo podaje sie dawke 0,05 mg podskdrnie raz lub dwa razy na dobe. W zalezno&ci
od odpowiedzi klinicznej, wptywu na poziom hormondéw produkowanych przez guz
(w przypadku rakowiakow w zaleznosci od wydalania z moczem kwasu 5-
hydroksyindolooctowego) i tolerancji, dawka moze by¢ stopniowo zwiekszana do 0,1 do 0,2
mg trzy razy na dobe. W wyjgtkowych przypadkach konieczne moze okazac sie stosowanie

wiekszych dawek. Dawki stosowane w leczeniu podtrzymujgcym nalezy ustala¢ indywidualnie.

W przypadku rakowiakdw, jezeli w ciggu tygodnia od rozpoczecia podawania maksymalnej
tolerowanej dawki produktu Sandostatin® brak jest korzystnej odpowiedzi, nalezy przerwac

leczenie.
Dziatania niepozadane: [76]

Do najczestszych dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem nalezg
zaburzenia ze strony zotagdka i jelit, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, zaburzenia ze

strony watroby i drég zotciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych najczesciej podczas badan klinicznych
z zastosowaniem oktreotydu nalezaty: biegunka, bdle brzucha, nudnosci, wzdecia, bdle gtowy,
kamica zofciowa, hiperglikemia i zaparcia. Innymi, czesto zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byly zawroty gtowy, miejscowy bdl, btotko zétciowe, zaburzenia czynnosci
tarczycy (np. zmniejszenie stezenia hormonu pobudzajgcego tarczyce [TSH], zmniejszenie
stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia

tolerancji glukozy, wymioty, ostabienie i hipoglikemia.
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Dziatania niepozadane (Tabela 22) przedstawiono wg klasyfikacji czestosci wystepowania,

jako pierwsze — najczesciej wystepujgce, stosujgc nastepujgcg konwencje: bardzo czesto
(21/10); czesto (=21/100, <1/10); niezbyt czesto (21/1000, <1/100); rzadko (=1/10000, <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze doniesienia. W obrebie kazdej grupy o okreslonej

czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie

nasileniem. Dziatania niepozgdane produktu leczniczego Sandostatin® pochodzgce ze

zgtoszen spontanicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu zestawiono w Tabela 23.

Tabela 22.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Sandostatin® stwierdzone podczas badan

klinicznych

KLASYFIKACJA
UKLADOW I
NARZADOW

. ZABURZENIA
ZOLADKA | JELIT

ZABURZENIA UKLADU
NERWOWEGO

ZABURZENIA

ENDOKRYNOLOGICZNE

ZABURZENIA
WATROBY | DROG
ZOLCIOWYCH

ZABURZENIA
METABOLIZMU |
ODZYWIANIA

ZABURZENIA OGOLNE
I STANY W MIEJSCU
PODANIA

BADANIA
DIAGNOSTYCZNE

ZABURZENIA SKORY |
TKANKI PODSKORNEJ

BARDZO CZESTO CZESTO NIEZBYT CZESTO
(21/10) (21/100 DO <1/10) (21/1000 DO <1/100)
Niestrawnos¢, wymioty,
Biegunka, bole brzucha, wzdecia, stolce tluszczowe, }
nudnosci, zaparcia, gazy luzne stolce, odbarwienie
katu
Bole gtowy Zawroty gtowy -

Niedoczynnos¢ tarczycy,
zaburzenia czynnosci
tarczycy (np. zmniejszenie
stezenia TSH, zmniejszenie -
catkowitej T4 oraz
zmniejszenie stezenia
wolnej T4)

Zapalenie pecherzyka
Kamica zétciowa z6tciowego, btotko -
z6tciowe, hiperbilirubinemia

Hipoglikemia,
Hiperglikemia zaburzenia tolerancji Odwodnienie
glukozy, brak taknienia

Reakcje w miejscu

Y Ostabienie -
wstrzykniecia

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz

Swigd, wysypka,
tysienie
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KLASYFIKACJA
UKLADOW I
NARZADOW

BARDZO CZESTO CZESTO
(21/10) (21/100 DO <1/10)

NIEZBYT CZESTO
(21/1000 DO <1/100)

ZABURZENIA UKLADU

ODDECHOWEGO, DUSZNosE
KLATKI PIERSIOWEJ |

SRODPIERSIA

ZABURZENIA SERCA | - Bradykardia Tachykardia

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin® [76]

Tabela 23.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego Sandostatin® pochodzace ze zgtoszen
spontanicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu

KLASYFIKACJA UKLADOW I ;
NARZADOW DZIALANIE NIEPOZADANE
ZABURZENIA UKLADU

IMMUNOLOGICZNEGO Anafilaksja, reakcje alergiczne (nadwrazliwosg)

ZABURZENIA SKORY | TKANKI
PODSKORNEJ Pokrzywka

< Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju
ZABU RZEZNA':‘_ (‘:AII évagﬁY IIDROG z6tci, cholestatyczne zapalenie watroby, zastéj zofci, zéttaczka,
z6ttaczka cholestatyczna

ZABURZENIA SERCA Arytmia

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie
aktywnosci gamma glutamylotransferazy

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin® [76]

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019).

Finansowanie ze Srodkow publicznych w ramach:

e wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (wskazanie: akromegalia; leczenie objawéw hipersekrecji wystepujgcych
w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL;
hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL);
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o wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym.*

6.3. Oktreotyd (Sandostatin LAR®)

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujgce wzrost; kod ATC: HO1CB02
Posta¢ farmaceutyczna: [77]

Substancjg czynng jest oktreotyd (Octreotidum) w postaci octanu. 1 fiolka zawiera 10 mg,
20 mg lub 30 mg oktreotydu.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Proszek barwy biatej lub biatej z odcieniem zoétego. Rozpuszczalnik do sporzgadzania
zawiesiny do wstrzykiwan: przejrzysty roztwér, bezbarwny lub o barwie lekko zottej lub

brgzowej.

Produkt leczniczy Sandostatin LAR® jest dlugo dziatajgcym wstrzyknieciem depot
zawierajgcym oktreotyd. Proszek nalezy doda¢ do rozpuszczalnika bezposrednio przed
wstrzyknieciem domigesniowym. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na

dawke, tzn. zasadniczo jest wolny od sodu.
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 24 listopada 1999 .

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: [77]

4 C16 — nowotwor ztosliwy zotgdka (C16.0 - C16.6, C16.8, C16.9); C17 — nowotwor ztosliwy jelita
cienkiego (C17.0 — C17.3, C17.8, C17.9); C18 — nowotwor ztosliwy jelita grubego (C18.0 — C18.9);
C19 — nowotwér ztodliwy zgiecia esiczo — odbytniczego; C20 — nowotwér ztosliwy odbytnicy; C25 —
nowotwor ztosliwy trzustki (C25.0 — C25.4; C25.7 — C25.9); C26 — nowotwér ztosliwy innych i
niedoktadnie okreslonych narzadow trawiennych (C26.0, C26.1, C26.8, C26.9); C34 — nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca (C34.0 — C34.3; C34.8, C34.9); C75 — nowotwor ztosliwy innych gruczotow
wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75.0 — C75.5; C75.8, C75.9); C80 — nowotwor
ztosliwy bez okreslonego umiejscowania; E34.0 - zespdt rakowiaka; E34.1 — inne nadmierne
wydzielanie hormondéw poch. jelitowego; E34.2 — ektopowe wydzielanie hormondéw, gdzie indziej
nieklasyfikowane; E34.8 — inne okreslone zaburzenia wewnatrzwydzielnicze; E34.9 — zaburzenia
wewnatrzwydzielnicze, nieokreslone.
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4597;
4596;
4595

Producent leku: Novartis Pharma GmbH
Mechanizm dziatania: [77]

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny,
0 podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania.
Hamuje on patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydéw
i serotoniny, uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowy
(GEP).

U zwierzagt oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu

i insuliny, wykazujgc wiekszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikdw wykazano, ze oktreotyd hamuje:

¢ uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang

przez podanie insuliny,

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydow,
wytwarzanych przez wewngtrzwydzielniczy uktad GEP, oraz uwalnianie insuliny

i glukagonu stymulowane przez argining,

¢ uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy

tyreotropine (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH
i w mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego

Z hipersekrecji hormondw (tj. GH u pacjentéw z akromegalig).

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, leczenie produktem
Sandostatin LAR® prowadzi do trwatego opanowania objawdéw zwigzanych z chorobg
podstawowg. Ponizej przedstawiono dziatanie oktreotydu stosowanego w leczeniu réznych

typdw guzow zotadka, jelit i trzustki.
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Rakowiaki

Stosowanie oktreptydu moze doprowadzi¢ do zmniejszenia objawdw choroby, szczegdinie
takich, jak nagte zaczerwienienia skory twarzy i biegunka. W wielu przypadkach towarzyszy
temu zmniejszenie stezenia serotoniny w osoczu i zmniejszenie wydalania kwasu 5-

hydroksyindolooctowego z moczem.
VIPoma

Guzy te charakteryzujg sie nadmiernym wytwarzaniem wazoaktywnego peptydu jelitowego.
W wiekszosci przypadkéw stosowanie oktreotydu tagodzi przebieg ostrej biegunki
wydzielniczej, bedgcej typowym objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawe jakosci
zycia. Jednoczesnie obserwuje sie zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co
umozliwia zaprzestanie podawania ptynéw i elektrolitbw, zaréwno dojelitowo, jak
I pozajelitowo. U niektérych pacjentow tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub
zatrzymanie wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiaréw, co dotyczy zwilaszcza
przerzutow do watroby. Poprawie klinicznej z reguty towarzyszy zmniejszenie w osoczu

stezenia wazoaktywnego peptydu jelitowego, az do wartosci prawidtowych.
Glukagonoma

U wigkszosci pacjentow podawanie oktreotydu powoduje wyrazng poprawe zmian skornych,
wystepujacych w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego rumienia
wedrujgcego. Oktreotyd w niewielkim stopniu wptywa na pojawiajgcg sie czesto w tych
przypadkach tagodng cukrzyce i zazwyczaj jego stosowanie nie zmniejsza zapotrzebowania
na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Oktreotyd tagodzi przebieg biegunki, co
sprzyja zwiekszeniu masy ciata. Podanie oktreotydu czesto prowadzi do natychmiastowego
zmniejszenia stezenia glukagonu w osoczu, jednak dziatanie to na ogot nie utrzymuje sie

w czasie diugotrwatego leczenia, mimo statej poprawy kliniczne;j.
Gastrinoma/zespot Zollingera-Ellisona

Wprawdzie podawanie lekéw z grupy inhibitorow pompy protonowej lub lekéw selektywnie
blokujgcych receptor H2 pozwala zapobiegaé¢ nawrotom choroby wrzodowej, spowodowane;j
statym, nadmiernym wydzielaniem soku zotgdkowego pod wptywem stymulacji gastryna,

jednak catkowicie nie mozna jej opanowaé. Stosowanie wspomnianych lekéw nie tagodzi takze
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przebiegu biegunek, ktére czesto wystepujg w ZZE. Podawanie samego oktreotydu lub
leczenie skojarzone z lekami z grupy inhibitorow pompy protonowej lub lekami selektywnie
blokujgcymi receptor H2, moze zmniejszy¢é nadmierne wydzielanie soku zotgdkowego
i ztagodzi¢ objawy choroby, w tym biegunke. Ztagodzone mogg zosta¢ réwniez inne objawy,
spowodowane prawdopodobnie wydzielanymi przez guz peptydami np. nagte zaczerwienienie

skory twarzy. U niektorych pacjentéw uzyskuje sie zmniejszenie stezenia gastryny w osoczu.
Insulinoma

Stosowanie oktreotydu prowadzi do zmniejszenia stezenia krgzgcej insuliny, jednakze
dziatanie to moze by¢ krotkotrwate (okoto 2 godzin). U pacjentow z guzami, zakwalifikowanych
do leczenia operacyjnego, oktreotyd moze byé pomocny w przywréceniu i utrzymaniu
prawidtowego stezenia glukozy we krwi przed operacjg. U pacjentow z tagodnymi lub
ztosliwymi nieoperacyjnymi guzami mozna skuteczniej utrzymywac wtasciwe stezenie glukozy

we krwi, nawet bez jednoczesnego trwatego zmniejszenia stezenia insuliny we krwi.
GRFoma

Sa to rzadko wystepujgce guzy, wytwarzajgce tylko czynnik uwalniajgcy hormon wzrostu (ang.
gonadotropin-releasing factor, GRF) lub GRF razem z innymi czynnymi peptydami. Oktreotyd
powoduje ustepowanie zmian i objawow typowych dla akromegalii. Wynika to prawdopodobnie
z hamowania uwalniania GRF i GH, co w rezultacie moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia

objetosci powiekszonej przysadki mozgowe;.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [77]

Po jednorazowym wstrzyknieciu domiesniowym produktu Sandostatin LAR®, stezenie
oktreotydu w surowicy osigga poczgtkowg maksymalng wartos¢ w ciggu 1 godziny. W ciggu
24 godzin nastepuje stopniowe zmniejszenie stezenia oktreotydu do matych, nieoznaczalnych
wartoéci. Po tym poczatkowym maksimum pierwszego dnia, stezenie oktreotydu pozostaje na
poziomie subterapeutycznym u wiekszosci pacjentdw przez nastepne 7 dni. Nastepnie
stezenie oktreotydu ponownie zwieksza sie, osiggajgc stan rownowagi okoto 14. dnia
i pozostajgc na tym wzglednie statym poziomie przez nastepne 3 do 4 tygodni. Stezenie
maksymalne, wystepujace 1. dnia, jest mniejsze niz stezenie w stanie rownowagi, a ilo$¢ leku

uwalnianego w ciggu pierwszego dnia nie przekracza 0,5% catej uwalnianej dawki. Po okoto
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42 dniach stezenie oktreotydu zmniejsza sie powoli, jednoczesnie z kohcowqg fazg rozpadu

matrycy polimeru podanej postaci leku.

U pacjentéw z rakowiakiem, srednie wartosci (oraz mediana) stezen oktreotydu w surowicy
w stanie rownowagi, po wielokrotnych wstrzyknieciach produktu Sandostatin LAR® w dawkach
10, 20 i 30 mg co 4 tygodnie, rowniez zwigkszaty sie wprost proporcjonalnie do dawki i wynosity
odpowiednio 1231 (894) ng/l, 2620 (2270) ng/l oraz 3928 (3010) ng/l.

W czasie stosowania 28 comiesiecznych wstrzykiwan produktu Sandostatin LAR®, nie
zaobserwowano zjawiska nagromadzenia sie oktreotydu z wyjgtkiem spodziewanego,

spowodowanego powolnym uwalnianiem leku.

Profil farmakokinetyki oktreotydu po wstrzyknieciu produktu Sandostatin LAR® odpowiada
profilowi uwalniania czastek z macierzy polimeru i jego biodegradacji. Po uwolnieniu do krwi
krazgcej, dystrybucja oktreotydu nastepuje zgodnie ze znanymi wifasciwosciami
farmakokinetycznymi, opisanymi dla produktu podawanego podskérnie. Objetos¢ dystrybuciji
oktreotydu w stanie stacjonarnym wynosi 0,27 I/kg, a catkowity klirens — 160 ml/min. Z biatkami

osocza wigze sie do 65% oktreotydu, lek w zasadzie nie wigze sie z komdrkami krwi.
Wskazania do stosowania: [77]

e leczenie pacjentow z akromegalia:

e leczenie objawdw u pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki,

np. z rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka;

e leczenie pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie
ze Srodkowej czedci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych

wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie w srodkowej czesci prajelita;

e leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajgcych TSH.
Dawkowanie i spos6b podania: [77]

Produkt leczniczy Sandostatin LAR® moze by¢ podawany wytgcznie w gtebokim wstrzyknieciu
w miesien posladkowy. Kolejne wstrzykniecia nalezy wykonywac¢ na przemian w prawy lub

lewy miesieh posladkowy.
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Leczenie pacjentow z objawami zwigzanymi z hormonalnie czynnymi guzami

neuroendokrynnymi zotgdka, jelit i trzustki

U pacjentéw, ktorzy zadowalajgco reagujg na leczenie produktem Sandostatin® podawanym
podskornie, wskazane jest rozpoczecie leczenia produktem Sandostatin LAR® w dawce
20 mg, co 4 tygodnie. Podawanie podskérne produktu Sandostatin® nalezy kontynuowac
w dawce uprzednio skutecznej przez 2 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu produktu
Sandostatin LAR®.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Sandostatin LAR® (wg podanego wyzej schematu)
pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni produktem Sandostatin® podawanym podskérnie,
wskazane jest rozpoczecie leczenia od podawania produktu leczniczego Sandostatin®
podskérnie, w dawce 0,1 mg trzy razy na dobe, przez krétki okres (okoto 2 tygodnie), aby

oceni¢ reakcje na leczenie i tolerancje oktreotydu.

U pacjentow, u ktorych po 3 miesigcach leczenia wystgpito zadowalajgce ztagodzenie
objawdéw ipoprawa wskaznikéw biologicznych, mozna zmniejszy¢ dawke produktu

leczniczego Sandostatin LAR® do 10 mg co 4 tygodnie.

U pacjentow, u ktérych po 3 miesigcach leczenia wystgpito tylko czesciowe ztagodzenie

objawdw, mozna zwiekszy¢ dawke produktu Sandostatin LAR® do 30 mg co 4 tygodnie.

W dniach, gdy pomimo leczenia produktem Sandostatin LAR®, objawy zwigzane
z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki sg nasilone, mozna poda¢ dodatkowo,
podskornie produkt leczniczy Sandostatin® w dawce stosowanej przed wprowadzeniem
produktu leczniczego Sandostatin LAR®. Moze sie to zdarzy¢ szczegolnie podczas pierwszych

2 miesiecy leczenia, zanim zostanie osiggniete terapeutyczne stezenie oktreotydu.

Leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze

Srodkowej czeSci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym

Zalecana dawka produktu leczniczego Sandostatin LAR® wynosi 30 mg, podawana co
4 tygodnie. Leczenie produktem Sandostatin LAR® w celu zahamowania rozwoju guza nalezy

kontynuowac w sytuacji braku progresji guza.

Dziatania niepozadane: [77]
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Do najczestszych dziatah niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem nalezg
zaburzenia ze strony zotgdka i jelit, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, zaburzenia ze

strony watroby i drég zotciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych najczesciej podczas badan klinicznych z
zastosowaniem oktreotydu nalezaty: biegunka, bole brzucha, nudnosci, wzdecia, bdle gtowy,
kamica zofciowa, hiperglikemia i zaparcia. Innymi, czesto zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zawroty gtowy, miejscowy bol, btotko zétciowe, zaburzenia czynnosci
tarczycy (np. zmniejszenie stezenia hormonu pobudzajgcego tarczyce [TSH], zmniejszenie
stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia

tolerancji glukozy, wymioty, ostabienie i hipoglikemia.

W rzadkich przypadkach niepozgdane objawy ze strony zotadka i jelit mogg przypominaé ostrg
niedroznos¢ przewodu pokarmowego z postepujgcym rozdeciem brzucha, silnym bdélem

w nadbrzuszu, tkliwoscig brzucha i obrong miesniowa.

Chociaz moze zwigkszy¢ sie wydzielanie ttuszczu w kale, brak danych wskazujgcych, ze
dtugotrwate leczenie oktreotydem moze prowadzi¢ do niedoboréw odzywiania z powodu ztego

wchianiania pokarmu.

Bardzo rzadko obserwowano ostre zapalenie trzustki, ktdre z reguly wystepowato w
pierwszych godzinach lub dniach po podaniu podskérnym produktu leczniczego Sandostatin®
i ustepowato po zaprzestaniu podawania leku. U pacjentow leczonych dtugotrwale produktem

Sandostatin® obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamicg zbtciows.

Zaroéwno u pacjentow z akromegalia, jak i z rakowiakami, obserwowano zmiany w EKG, takie
jak wydtuzenie odstepu QT, zmiany osi serca, wczesna repolaryzacja, niski woltaz, zmiany
zatamka R (przejscie zalamka R w S), wczesna progresja zatamkdéw R, oraz niespecyficzne
zmiany odcinka ST. Jednakze nie udowodniono zwigzku tych zmian ze stosowaniem octanu
oktreotydu, gdyz u wielu z tych pacjentow wystepujg choroby serca, ktére moga by¢ przyczyna

takich zmian.

Dziatania niepozadane (Tabela 24) przedstawiono wg klasyfikacji czestosci wystepowania,
jako pierwsze — najczesciej wystepujgce, stosujgc nastepujgcg konwencje: bardzo czesto
(21/10); czesto (=21/100, <1/10); niezbyt czesto (21/1000, <1/100); rzadko (=1/10000, <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10000), wtym pojedyncze doniesienia. W obrebie kazdej grupy o
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okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem. Zestawienie dziatan niepozgdanych produktu leczniczego

Sandostatin LAR® pochodzgce ze zgtoszen spontanicznych, po wprowadzeniu produktu do

obrotu, zestawiono w Tabela 25.

Tabela 24.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Sandostatin LAR® stwierdzone podczas

badan klinicznych

KLASYFIKACJA
UKLADOW |
NARZADOW

. ZABURZENIA
ZOLADKA | JELIT

ZABURZENIA UKLADU

NERWOWEGO

ZABURZENIA
ENDOKRYNOLOGICZNE

ZABURZENIA
WATROBY | DROG
ZOLCIOWYCH

ZABURZENIA
METABOLIZMU |
ODZYWIANIA

ZABURZENIA OGOLNE
| STANY W MIEJSCU
PODANIA

BADANIA
DIAGNOSTYCZNE

ZABURZENIA SKORY |
TKANKI PODSKORNEJ

ZABURZENIA UKLADU
ODDECHOWEGO,
KLATKI| PIERSIOWEJ |
SRODPIERSIA

ZABURZENIA SERCA

BARDZO CZESTO
(21/10)

Biegunka, bdle brzucha,
nudnosci, zaparcia,
gazy

CZESTO
(21/100 DO <1/10)

Niestrawnos¢, wymioty,

wzdecia, stolce
tluszczowe, luzne stolce,
odbarwienie katu

NIEZBYT CZESTO
(21/1000 DO <1/100)

Bole gtowy

Zawroty gtowy

Niedoczynnos¢ tarczycy,
zaburzenia czynno$ci
tarczycy (np.
zmniejszenie stezenia
TSH, zmniejszenie
catkowitej T4 oraz
zmniejszenie stezenia
wolnej T4)

Kamica zotciowa

Zapalenie pecherzyka
z6fciowego, btotko
Zo6iciowe,
hiperbilirubinemia

Hiperglikemia

Hipoglikemia,
zaburzenia tolerancji
glukozy, brak faknienia

Odwodnienie

B4l w miejscu podania

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz

Swiad, wysypka, tysienie

Dusznos¢

Bradykardia

Tachykardia
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Tabela 25.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego Sandostatin LAR® pochodzace ze
zgtoszen spontanicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu

KLASYFIKACJA UKLADOW I

NARZADOW DZIALANIE NIEPOZADANE

ZABURZENIA UKLADU

IMMUNOLOGICZNEGO Anafilaksja, reakcje alergiczne (nadwrazliwosg)

ZABURZENIA SKORY | TKANKI

PODSKORNEJ Pokrzywka

Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju
z6tci, cholestatyczne zapalenie watroby, zastéj zofci, zéttaczka,
zOitaczka cholestatyczna

ZABURZENIA WATROBY | DROG
ZOLCIOWYCH

ZABURZENIA SERCA Arytmia

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie
aktywnosci gamma glutamylotransferazy

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Zrédto: Charakterystyka Produkty Leczniczego Sandostatin LAR® [77]

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 srodkéw publicznych w ramach:

o wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem

klinicznym. Wskazania:
e akromegalia;

e leczenie objawdw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i
trzustki, ktérzy zadowalajgco reagujg na leczenie oktreotydem podawanym
podskoérnie: rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma,
gastrinoma (zespdt Zollingera-Ellisona), insulinoma (w celu utrzymania
wiasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu podtrzymujgcym),
GRFoma;
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¢ leczenie pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi
sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym w celu

zahamowania progresji choroby;
¢ hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL;

o objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych

innych niz okreslone w ChPL;

e wykazu lekow stosowanych w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym.®

6.3.1. Wysokie dawki oktreotydu

Obecnie, wysokie dawki oktreotydu (powyzej 30 mg domiesniowo co 4 tygodnie) oraz
lanreotydu (powyzej 120 mg podskoérnie co 4- tygodni) nie sg zarejestrowane. W
Charakterystyce Produktu Leczniczego Sandostatin LAR® [77] przytoczono informacje na
temat stosunkowo niewielkiej liczbie dziatan niepozgdanych towarzyszgcych stosowaniu
wiekszej niz zalecana dawki. Zgtaszano ograniczong liczbe przypadkdéw niezamierzonego
przedawkowania produktu leczniczego Sandostatin LAR®. Dawki wahaty sie od 100 mg do
163 mg na miesigc produktu leczniczego Sandostatin LAR®. Jedynym zgtaszanym zdarzeniem
niepozadanym byly uderzenia gorgca do twarzy. Odnotowano takze przypadki pacjentéw
onkologicznych otrzymujgcych dawki produktu leczniczego Sandostatin LAR® wynoszace do

60 mg/miesigc oraz do 90 mg/2 tygodnie. Dawki te byly na ogét dobrze tolerowane, zgtaszano

5 C16 — nowotwor zitosliwy zotgdka (C16.0 - C16.6, C16.8, C16.9); C17 — nowotwor ztosliwy jelita
cienkiego (C17.0 — C17.3, C17.8, C17.9); C18 — nowotwor ztosliwy jelita grubego (C18.0 — C18.9);
C19 — nowotwér ztodliwy zgiecia esiczo — odbytniczego; C20 — nowotwér ztosliwy odbytnicy; C25 —
nowotwor ztosliwy trzustki (C25.0 — C25.4; C25.7 — C25.9); C26 — nowotwér ztosliwy innych i
niedoktadnie okreslonych narzadow trawiennych (C26.0, C26.1, C26.8, C26.9); C34 — nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca (C34.0 — C34.3; C34.8, C34.9); C75 — nowotwor ztosliwy innych gruczotéw
wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75.0 — C75.5; C75.8, C75.9); C80 — nowotwor
ztosliwy bez okreslonego umiejscowania; D44.3 — przysadka (nowotwoér o niepewnym lub nieznanym
charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego); E34.0 - zespot rakowiaka; E34.1 — inne nadmierne
wydzielanie hormonéw poch. jelitowego; E34.2 — ektopowe wydzielanie hormondw, gdzie indziej
nieklasyfikowane; E34.8 — inne okreslone zaburzenia wewnatrzwydzielnicze; E34.9 — zaburzenia
wewnatrzwydzielnicze, nieokreslone.
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przypadki czestego oddawania moczu, uczucia zmeczenia, depresji, niepokoju i braku

koncentraciji.

6.4. Interferon a-2b (Intron A®)

Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B0O5
Postaé farmaceutyczna: [78]
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji. Przejrzysty i bezbarwny roztwoér.

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan Ilub infuzji zawiera 25 miliondw 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: [78]

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
EU/1/99/127/044

Producent leku: Merck Sharp & Dohme Limited
Mechanizm dziatania: [78]

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 wynoszacej okoto 19 300 daltonéw. Uzyskiwany jest ze
szczepu E. coli, w ktéry wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawierajgcy gen

interferonu a-2b pochodzacy z ludzkich leukocytow.
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Aktywnos$¢ 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 aktywnoscig 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 interferonow: a, beta i gamma. Te trzy gtéwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawierac
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 komorke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. Ludzkie receptory interferonéw, jakie wyizolowano =z ludzkich komorek
limfoblastoidalnych (komérek Daudiego), sg biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sg one
selektywne dla interferondw ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa.
Roéwniez badania z innymi interferonami wykazuja, ze zwigzki te sg swoiste gatunkowo. Mimo
to, niektore gatunki matp, np. rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku

kontaktu z ludzkim interferonem typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje sige, ze po zwigzaniu z btong komédrkows,
interferon inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomoérkowych, w tym indukcje okreslonych
enzymow. Uwaza sie, ze ten proces, przynajmniej czesciowo warunkuje rézne odpowiedzi
komérkowe na interferon, w tym hamowanie replikacji wiruséw w zakazonych komodrkach,
zahamowanie proliferacji komorek itakie dziatania immunomodulujgce, jak pobudzenie
aktywnoéci fagocytarnej makrofagdw oraz pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytow
w stosunku do komodrek docelowych. Kazdy z tych mechanizméw moze skfadac sie na

dziatanie terapeutyczne interferonu.

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

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

opuszczenia komorki gospodarza.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [78]

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA® badane byty u zdrowych ochotnikdéw po
podaniu pojedynczej dawki 5 milionéw j.m./m2 pc. oraz 10 milionéw j.m. podskornie, po
podaniu 5 milionéw j.m./m2 pc. domiesniowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie
dozylnym. Srednie stezenia interferonu w surowicy po podaniu podskérnym i domigéniowym
byly porownywalne. Stezenie maksymalne Cmnax wystgpito 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 okoto 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie
W surowicy ponizej granicy wykrywalnosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po
wstrzyknieciu. Zarbwno 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 ukonczeniu wlewu. Okres

poéttrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.

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, ktore neutralizujg
aktywnos$¢ przeciwwirusowg interferonu. Czestos¢ wystepowania czynnikéw neutralizujgcych
u pacjentdow 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
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Zjawiskiem immunologicznym. U pacjentdow 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: [78]

¢ Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B,

o Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,

e Biataczka wlochatokomorkowa,

o Przewlekia biataczka szpikowa,

e Szpiczak mnogi,

¢ Chtoniak grudkowy,

e Rakowiak - leczenie rakowiakow z przerzutami do weztéw chtonnych lub do watroby oraz

Z ,zespotem rakowiaka”,

e Czerniak ztosliwy.
Dawkowanie i sposéb podania: [78]

Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby. Nie
wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg witasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybraé
wiadciwg posta¢ farmaceutyczng i moc. Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA®
w ktorymkolwiek ze wskazan wystapig dziatania niepozadane, nalezy zmodyfikowa¢ dawke
leku lub przerwac leczenie do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych. 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 podskdrnie w ramach schematow leczenia podtrzymujacego.
Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionéw 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
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pooperacyjny. Leczenie mozna kontynuowa¢ tak diugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie

interferonem a-2b.
Dziatania niepozadane: [78]

W Tabela 26 zestawiono dziatania niepozgdane, ktére byly takze zgtaszane w czasie
stosowania produktu IntronA® w monoterapii. Dziatania niepozgdane przedstawione sg oparte
na doswiadczeniu zdobytym w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych wsrod dzieci
i mtodziezy. Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw narzagdowych
i uporzgdkowano wg nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10),
czesto (21/100 do 1/10). W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci wystepowania,

dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 26.
Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zgtaszane w badaniach klinicznych u
dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA® w skojarzeniu z rybawiryna

KLASYFIKACJA L!KLADC')W | BARDZO CZESTO CZESTO
NARZADOW (21/10) (21/100 DO <1/10)
Zakazenia grzybicze, zakazenia
bakteryjne, zakazenia ptuc,
ZAKAZENIA | ZARAZENIA Zakazenia wirusowe, zapalenie rozf‘é’:'c‘::‘c')‘fogcgﬁvir°ik?"‘fz%‘;’ka
PASOZYTNICZE gardta P 0lozgLOWY, Opry
pospolita, zakazenia uktadu
moczowego, zapalenie pochwy,
zapalenie zotgdka i jelit
NOWOTWORY LAGODNE,
ZLOSLIWE | NIEOKRESLONE - Nowotwér (nieokreslone)
(W TYM TORBIELE | POLIPY)
ZABURZENIA KRWI | . . . - .
UKLADU CHLONNEGO Niedokrwisto$é, neutropenia Trombocytopenia, limfadenopatia
2z Ca Sy Niedoczynnos¢ tarczyc Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizm
ENDOKRYNOLOGICZNE y yey y yey, wiry
| ODZYWIANIA ) perurykemia, v
taknienie
Mysli samobojcze, reakcje
agresywne, splgtanie, zaburzenia
ZABURZENIA PSYCHICZNE DepreSJa, chwiejnosé B zachowanla_, pobu.dzenl’e_,
emocjonalna, bezsenno$¢ somnambulizm, niepokd;j,
nerwowosé, zaburzenia snu,
niezwykte sny, apatia
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analiza problemu decyzyjnego

KLASYFIKACJA QKLADOW |
NARZADOW

ZABURZENIA UKLADU
NERWOWEGO

ZABURZENIA OKA

ZABURZENIA NACZYNIOWE

ZABURZENIA UKLADU
ODDECHOWEGO, KLATKI
PIERSIOWEJ | $SRODPIERSIA

ZABURZENIA ZOLADKA |
JELIT

ZABURZENIA WATROBY |
DROG ZOLCIOWYCH

ZABURZENIA SK()RY |
TKANKI PODSKORNEJ

_ ZABURZENIA
MIESNIOWOSZKIELETOWE |
TKANKI LACZNEJ

ZABURZENIA NEREK | DROG
MOCZOWYCH

ZABURZENIA UKLADU
ROZRODCZEGO | PIERSI

BARDZO CZESTO
(21/10)

Bole glowy, zawroty glowy

CZESTO
(21/100 DO <1/10)

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

koncentracji, sennosé

Zapalenie spojowek, bol oka,
nieprawidtowe widzenie,
nieprawidfowos$ci gruczotu
tzowego

Uderzenia goraca, blados¢

Dusznos¢, szybkie oddychanie,
krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie blony 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, bdl zebdw,
zaburzenia zebow

Zaburzenia czynno$ci watroby

tysienie, wysypka

Reakcje nadwrazliwosci na
Swiatto, wysypka grudkowo-
plamkowa, wyprysk, tradzik,
zaburzenia skory, zaburzenia
paznokci, przebarwienia skory,
Swigd, suchos¢ skory, rumien,
siniaki, nasilona potliwos¢

Bol stawdw, bdl miesni, béle
miesniowo-szkieletowe

Mimowolne oddawanie moczu,
zaburzenia w oddawaniu moczu,
nietrzymanie moczu

Kobiety: brak miesigczki,
krwawienie z drég rodnych,
zaburzenia miesigczkowania,
zaburzenia pochwy
Mezczyzni: bél jader
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KLASYFIKACJA UKLADOW I BARDZO CZESTO

, CZESTO
NARZADOW (21/10)

(21/100 DO <1/10)

Zapalenie w miejscu

A wstrzykniecia, reakcja w miejscu Bol w klatce piersiowej, astenia
ZABURZENIA OGOLNE | wstrzykniecia, zmeczenie, obrzek. bol w mie',scu ’

STANY W MIEJSCU PODANIA sztywno$¢, goraczka, objawy V%S%rz " CiaJ

grypopodobne, zte samopoczucie, yKnig

drazliwosc

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

URAZY, ZATRUCIA |
POWIKLANIA PO - Uszkodzenie skory
ZABIEGACH

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 wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach:

e programow lekowych: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu B
(ICD-10 B18.1)"; ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B18.2)",

e wykazu lekow stosowanych w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.®

6 C43 — czerniak ztosliwy skoéry (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 — bialaczka szpikowa (C92.0 — C92.5; C92.7,
C92.9); D45 — czerwienica prawdziwa; D47.1 — przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku; D75.2
— nadptytkowos¢ samoistna; E85 — amyloidoza skrobiowa (E85.0 — E85.4; E85.8; E85.9)




@ Lutathera® (*"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzow

- neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny —
analiza problemu decyzyjnego

NAHTA

|
~
©
[

[47]




@ Lutathera® (*"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzow
NoAHTA neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny —

[aranANTA HoSt analiza problemu decyzyjnego

ATiA

|

7 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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8 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 umow w rodzaju: leczenie szpitalne
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6.5. Ewerolimus (Afinitor®)

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

Posta¢ farmaceutyczna: [81] tabletki; kazda tabletka zawiera 2,5/5/10mg ewerolimusu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 sierpnia 2009 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: [81]

Afinitor 2,5 mq, tabletki

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

Afinitor 5 mq, tabletki

EU/1/09/538/001

EU/1/09/538/003

EU/1/09/538/007
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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: [81]

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of rapamycin).
MTOR jest kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktérej aktywnos¢ jest nasilona w wielu
ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem
FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory 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 aktywnosc¢ biatek uczestniczgcych
w cyklu komdrkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sig, ze substrat S6K1 fosforyluje
domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora
niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym
inhibitorem wzrostu i namnazania komaorek guza, komérek srédbtonka, fibroblastéw i komérek
miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano rowniez, ze ewerolimus hamuje glikolize

guzdw litych in vitro i in vivo.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [81]
Wechtanianie

Mediana czasu do osiggniecia szczytowych wartosci stezeh ewerolimusu Cnax po podaniu
doustnym w dawce 5 mg lub 10 mg na czczo lub z lekkim positkiem bezttuszczowym wynosita
1 godzine. Wartos¢ Cnax jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 5 mg do 10 mg.

Ewerolimus jest substratem i umiarkowanym inhibitorem PgP.
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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 osob, jak
i pacjentow z  umiarkowanym  zaburzeniem czynnosci watroby. U  pacjentéw
z zaawansowanymi guzami litymi, objetos¢ dystrybucji V4 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 péitrwania ewerolimusu
wynosi okoto 30 godzin.
Wskazania do stosowania: [81]

e Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych;

¢ Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

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

0 przebiegu postepujgcym.

¢ Nowotwory neuroendokrynne trzustki
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Afinitor® jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

e Rak nerkowokomorkowy.
Dawkowanie i sposé6b podania: [81]

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

lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania, lek Afinito™ 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 objawéw niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowaé

dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o zwyktej porze.
Dziatania niepozadane:

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi =1/10) 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 wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol gtowy.
Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania =1/100 do <1/10) to
zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$¢, 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 29.

Tabela 29.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zglaszanych podczas stosowania produktu
leczniczego Afinitor®
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ZAKAZENIA | ZARAZENIA PASOZYTNICZE
Bardzo czesto Zakazenia @
ZABURZENIA KRWI | UKLADU CHLONNEGO

Bardzo czesto Niedokrwisto$¢

Czesto Matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, limfopenia

Niezbyt czesto Pancytopenia

Rzadko Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa
ZABURZENIA UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢

ZABURZENIA METABOLIZMU | ODZYWIANIA

Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, hypercholesterolemia

Hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca, hiperlipidemia,

Czesto hipokaliemia, odwodnienie, hipokalcemia

ZABURZENIA PSYCHICZNE

Bezsennosé

ZABURZENIA UKLADU NERWOWEGO

Bardzo czesto Zaburzenia smaku, bol glowy

Niezbyt czesto Brak smaku
ZABURZENIA OKA

Czesto Obrzek powiek

Niezbyt czesto Zapalenie spojowek
ZABURZENIA SERCA

Niezbyt czesto Zastoinowa niewydolno$c¢ serca
ZABURZENIA NACZYNIOWE

Czesto Krwotok? , nadcisnienie

Niezbyt czesto Uderzenie gorgca, zakrzepica zyt gtebokich

ZABURZENIA UKLADU ODDECHOWEGO, KLATKI PIERSIOWEJ | SRODPIERSIA

Bardzo czesto Zapalenie ptuc ¢, krwawienie z nosa, kaszel

Czesto Dusznos¢
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Niezbyt czesto Krwioplucie, zatorowos¢ ptucna

Rzadko Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
ZABURZENIA ZOLADKA | JELIT

Bardzo czesto Zapalenie jamy ustnejd, biegunka, mdfosci

Wymioty, sucho$¢ jamy ustnej, bol brzucha, zapalenie bton
Czesto Sluzowych, bdl jamy ustnej, niestrawnos¢, utrudnienia
potykania

ZABURZENIA WATROBY | DROG ZOLCIOWYCH

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej,

LeEs zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej

ZABURZENIA SKORY | TKANKI PODSKORNEJ

Bardzo czesto Wysypka, swiad

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

Rzadko Obrzek naczynioruchowy

ZABURZENIA MIESNIOWO-SZKIELETOWE | TKANKI LACZNEJ

Czesto Bol stawow

ZABURZENIA NEREK | DROG MOCZOWYCH

Biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,

Czesto niewydolnos¢ nerek

Zwiegkszona czesto$¢ oddawania moczu w ciggu dnia, ostra

NG niewydolnos¢ nerek

ZABURZENIA UKLADU ROZRODCZEGO | PIERSI

Czesto Nieregularne miesigczkowanie ©

Niezbyt czesto Brak miesigczki ©
ZABURZENIA OGOLNE | STANY W MIEJSCU PODANIA

Bardzo czesto Zmeczenie, ostabienie, obrzek obwodowy

Czesto Goraczka

Bl w klatce piersiowej nie pochodzenia sercowego,

QUSZbVHEEESIe utrudnione gojenie sie ran

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
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Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata

& W tym wszystkie dziatania uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym (czesto) zapalenie ptuc,
zakazenie uktadu moczowego; (niezbyt czesto) zapalenie oskrzeli, potpasiec, 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 migsnia sercowego

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
pecherzykow ptucnych, reakcje toksyczne ze strony ptuc, zapalenie pecherzykow ptucnych

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

¢ Czestos¢ 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 wyrobow 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)

6.6. Sunitynib (Sutent®)

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

Posta¢ farmaceutyczna: [82] 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 mq, kapsutki twarde

EU/1/06/347/001
EU/1/06/347/004

Sutent® 25 mqg, kapsufki twarde

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

Sutent® 37,5 mq, 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: [82]

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

i komoérkowych podstawowy metabolit sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.
Wiasciwosci farmakokinetyczne: [82]

W zakresie dawkowania od 25 do 100 mg pole pod krzywg zaleznoéci 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 zwieksza sie 7—10-krotnie. Stezenie
sunitynibu i jego podstawowego czynnego metabolitu w stanie rownowagi zostaje osiggniete

w ciggu od 10 do 14 dni.

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,
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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 objeto$¢ dystrybucji (Va4) w przypadku sunitynibu byta znaczna — 2230 1, co

wskazuje na penetracje leku do tkanek.
Metabolizm

Sunitynib jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, ktory
katalizuje reakcje powstawania gtdwnego 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 prébkach. Pozostate metabolity o mniejszym znaczeniu zostaty zidentyfikowane
w moczu i w kale, jednak na ogot nie byly wykrywane w osoczu. Catkowity klirens leku po
podaniu doustnym (CL/F) wynosit 34—62 I/h.
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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: [82]

¢ Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumour,
GIST)

¢ Rak nerkowokomoérkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cel carcinoma, MRCC)

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET)

SUTENT® jest wskazany w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktoérych

doszto do progresji choroby.
Dawkowanie i sposéb podania: [82]

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
Dziatania niepozadane: [82]

Najbardziej ciezkie dziatania niepozadane zwigzane 2z leczeniem sunitynibem to:
niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu
pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego,
guza, ukladu moczowego oraz krwotok mdzgowy); niektére z nich prowadzity do zgonu. Do
najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujacych
u pacjentéw w badaniach rejestracyjnych RCC, GIST i pNET) nalezaty: zmniejszenie apetytu,
zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢ i wymioty),

przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa.

Nasilenie tych objawdéw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia

moze rozwing¢ sie niedoczynnos¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
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neutropenia, matoptytkowosé

niepozadanych nalezg zaburzenia hematologiczne (np.

i niedokrwistosc).

Prowadzace do zgonu zdarzenia niepozadane, inne niz wymienione powyzej, ktérych zwigzek
ze stosowaniem sunitynibu uznano za mozliwy, obejmowaty niewydolnos¢ wielonarzgdowa,
rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, krwotok do jamy otrzewnowej, niewydolno$é

nadnerczy, odme optucnowg, wstrzgs lub nagty zgon.

KLASYFIKACJA

NIEZBYT

UKLADOW I BARDZO CZESTO CZESTO RZADKO
NARZADOW Sl
Zakazenia wirusowe?,
Zakazenia uktadu
. oddechowego®*, Martwicze
ZAKAZENIA | Ropien®*, zapalenie
ZARAZENIA Zakazenia grzybicze®, powiezi*,
PASOZYTNICZE Zakazenia drég Zakazenia
moczowych, bakteryjne?
Zakazenia skory®,
Posocznica’*
Neutropenia,
ZABURZENIA KRWI | Matoptytkowosé, Limfopenia Pancvtopenia Mikroangiopatia
UKLADU CHLONNEGO Niedokrwistos¢, P yiop zakrzepowa "*
Leukopenia
ZABURZENIA
UKELADU Nadwraziwose | OPrZeK
IMMUNOLOGICZNEGO y wy
A=A Nadczynnos$¢ Zapalenie
=\plel ez d\le]Eelei[o74\[H Niedoczynno$¢ tarczycy y P
E tarczycy tarczycy
ZABURZENIA Lo .
METABOLIZMU | Zmniejszenie taknienia | %?V\(/)ocliinkleenr;|i¢;, rzoiszo(:uosgigz
ODZYWIANIA pog padug
el SN Bezsennosé Depresja
PSYCHICZNE pres]
Zawroty gtowy Neuropatia m}ézggw;*
ZABURZENIA Bole glowy ’ obwodowa, Udar mézglj* Zespot
UKLADU 7! Parestezje, L odwracalnej tylnej
NERWOWEGO Zaburzenia Niedoczulica, Przemijajacy encefalopatii*
smaku! ) napad
Przeczulica . .
niedokrwienny,
Obrzek tkanek
oczodotu,
ZABURZENIA OKA Obrzek powiek,
Zwiekszone tzawienie
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KLASYFIKACJA
UKLADOW I
NARZADOW

ZABURZENIA SERCA

BARDZO CZESTO

CZESTO

Niedokrwienie miesnia
sercowego®”
Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej

NIEZBYT
CZESTO

Zastoinowa
niewydolnos¢
serca,
Zawat migsnia
sercowego ™*,
Niewydolnos¢
serca*,
Kardiomiopatia*,
Wysiek
osierdziowy,
Wydtuzenie
odstepu QT

RZADKO

Niewydolnos¢
lewokomorowa*,
Zaburzenia rytmu
typu torsade de
pointes

ZABURZENIA
NACZYNIOWE

Nadcisnienie tetnicze

Zakrzepica zyt
gtebokich, Uderzenia
gorgca, Nagte
zaczerwienienie
twarzy

Krwotok z guza*

ZABURZENIA
UKLADU
ODDECHOWEGO,
KLATK
PIERSIOWEJ |
SRODPIERSIA

Zator tetnicy ptucnej*,
Wysiek optucnowy*
Krwioplucie,

. ZABURZENIA
ZOLADKA | JELIT

Dusznosé¢, Dusznos$¢ wysitkowa, Krwotok ptucny*,
Krwotok z nosa, Bol jamy ustnej i Niewydolnos¢
Kaszel gardta” oddechowa
Niedroznos¢ nosa,
Suchos¢ sluzéwki
nosa
Choroba refluksowa
przetyku,
Dysfagia,
Krwotok z przewodu
pokarmowego*,
Zapalenie przetyku?,
Wzdecie brzucha,
Dyskomfort
. w nadbrzuszu,
Z'apalenu-.:‘ .biony Krwotok z odbytu,
S|UZOW9J' Joamy Krwawienie z dzigset, .
ustnej °, Owrzodzenie jamy Perforacja
Bél brzucha P, ustnei przewodu
Wymioty, B6l o dbi/’tu pokarmowego?”,
Biegunka, Zapalenie wa’rg Zapalenie trzustki,
Niestrawnos¢, GuzF;/ krwawniczé Przetoka odbytu
Nudnosci, L ’
Zaparcia Bl jezyka,

Bol w jamie ustnej,
Suchos$¢ w jamie
ustnej,
Wzdecia,
Dyskomfort w jamie
ustnej,
Odbijanie sig ze
zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu
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KLASYFIKACJA

NIEZBYT

UKELADOW | BARDZO CZESTO CZESTO RZADKO
NARZADOW Sl
Niewydolnos¢
watroby*,
ZABURZENIA Zapalenie
WATROBY | DROG pecherzyka Zapalenie watroby
ZOLCIOWYCH Z6tciowego ™
Zaburzenia
czynnosci watroby
Ztuszczanie skory
Reakcje skorne ",
Egzema,
Przebarwienia Pecherze, Rumien
skory ¢, Rumien, wielopostaciowy*,
Zespot tysienie, Zespot Stevensa
ZABURZENIA SKORY | erytrodyzestezji Tradzik, Johnsona*,
TKANKI dioniowopodeszwowej, Swiad, Piodermia
PODSKORNEJ Wysypka !, Hiperpigmentacja zgorzelinowa,
Zmiany koloru skory, Martwica
wiosow, Zmiany skorne, toksycznorozptyw

Suchos¢ skory

Rogowacenie skory,
Zapalenie skory,
Zaburzenia dot.

ptytki paznokciowej’

na naskoérka*

ZABURZENIA Bl Bole miesniowe, Martwica kosci
MIESNIOWOSZKIELET w konczynach Kurcze miesni, szczeki i (lub) Rabdomioliza*,
OWE | TKANKI Bole stawowe Bole miesniowe, zuchwy, Miopatia
LACZNEJ Bol plecéw Ostabienie migsni Przetoka*
Niewydolnos$¢ nerek®,
ZABURZENIA NEREK | Ostra 'r‘]';‘g{fo'”osc Krwotok z drég Zespot
DROG MOCZOWYCH Zmiana barwy moczu, moczowych nerczycowy
Biatkomocz
Zapalenie bton Bol w klatce
ZABURZENIA S'l‘jzc‘Z"L'J"gizh* plersiowe) Nieprawidiowy
OGOLNE | STANY W zmeczenia ™ Zesp’é% proces gojenia sie
MIEJSCU PODANIA Obrzek”, rzekomogrypowy, ran
Gorgczka Dreszcze
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KLASYFIKACJA
UKLADOW | BARDZO CZESTO CZESTO NIEZBYT

RZADKO
NARZADOW Sl

Spadek masy ciata,
Spadek liczby
biatych krwinek,
Wozrost aktywnosci

lipazy,
Wzrost liczby
ptytek krwi,
Spadek stezenia Zwiekszenie
hemoglobiny, aktywnosci
Zwigkszona fosfokinazy
BADANIA aktywnos¢ kreatynowej we
DIAGNOSTYCZNE amylazy Y, krwi
Zwiekszona Zwiekszone
aktywnos¢ stezenie TSH we
ALAT i AspAT, krwi

Zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi
Zwiekszone cisnienie
tetnicze,
Zwigkszone stezenie,
kwasu moczowego
we krwi

* W tym przypadki zgonéw
Nastepujgce zdarzenia zostaty potgczone w jedng kategorie:

aZakazenie gornych droég oddechowych i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

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

¢ Ropien, ropien w obrebie konczyny, ropien odbytu, ropien dzigstowy, ropien watroby, ropien trzustki, ropien krocza, ropien okolic
odbytu i odbytnicy, ropien odbytniczy, ropien podskérny i ropien zeba

dKandydoza przetyku i kandydoza jamy ustnej

¢ Zapalenie tkanki tacznej i zakazenie skory

fPosocznica i wstrzas 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

iZmniejszenie taknienia i jadtowstret

I Dysgeuzja, ageuzja i zaburzenia smaku

kOstry zespot wiencowy, dusznica bolesna, dusznica niestabilna, zamknigcie tetnicy wiencowej oraz niedokrwienie migsnia
sercowego

' Zmniejszenie i (lub) nieprawidtowo$¢ frakcji wyrzutowe;j

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

" B4l jamy ustnej i gardta oraz bdl gardta i krtani

© Zapalenie jamy ustnej i afty jamy ustnej

P Bdl brzucha, bél w podbrzuszu i bol w nadbrzuszu

9Perforacja przewodu pokarmowego i perforacja jelita

"Zapalenie pecherzyka zotciowego i zapalenie pecherzyka zétciowego niekamiczne

s Zazotcenie skoéry, przebarwienia skérne i zaburzenia pigmentaciji

't uszczycopodobne zapalenie skory, wysypka ztuszczajgca, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, wysypka
uogolniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa i swedzaca wysypka

Y Reakcje skérne i zaburzenia skérne

vV Zaburzenia i odbarwienie ptytki paznokciowej

W Zmeczenie i astenia

*Obrzek twarzy, obrzek oraz obrzek obwodowy

¥ Zwigkszona aktywnos$¢ amylazy

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019)
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dla dawek 12,5 mg oraz 25 mg - Finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach
programow lekowych — Leczenie raka nerki (ICD-10 C64); Leczenie nowotwordow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48);
Leczenie wysoko zroznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4);
Leczenie migsakdéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49);

dla dawki 50 mg - Finansowanie ze srodkéw 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.
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7. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Przy wyborze komparatoréw dla preparatu Lutathera® w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnymi
GEP NETs po niepowodzeniu terapii z udziatem analogéw SST uwzgledniono przede

wszystkim:

istniejgcag praktyke kliniczna,

dostepnosc leczenia w Polsce,

wytyczne i standardy postepowania (zaréwno polskie, jak i zagraniczne),

charakterystyki poszczegolnych produktéw leczniczych.

Do grona komparatorow dla produktu leczniczego Lutathera®, po szczegotowej analizie
wytycznych krajowych i zagranicznych oraz aktéw prawnych, nie zaliczono terapii celowanej,
analogow somatostatyny, interferonu-a || EGTcGcGTEE
B Uzasadnienie dotyczace wyboru komparatoréw dla produktu leczniczego

Lutathera® przedstawiono ponizej.

1. Przyczyng wykluczenia analogéw somatostatyny jest niezgodnos¢ co do linii, w ktérej
powinny by¢ stosowane. Wytyczne zgodnie uznajg SSA (np. diugodziatajgce analogi
somatostatyny: oktreotyd LAR (10-30 mg i.m. co 4 tygodnie), lanreotyd Autogel (60—-120
mg s.c. co 4-6 tygodni) jako 1. linie leczenia NET przewodu pokarmowego, w tym NET
wywodzgcego sie ze Srodkowej czesci prajelita. Natomiast wniosek refundacyjny obejmuje
jedynie pacjentow, u ktorych terapia analogami somatostatyny nie przyniosta pozadanych

efektéw klinicznych.

2. IFN-a wedtug wytycznych moze by¢ stosowany jako potencjalna opcja terapeutyczna w 2.
linii leczenia NET jako monoterapia lub terapia add-on do SSA. Terapia interferonem-a-
2b nie jest jednak finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpatrywanym
wskazaniu, co stanowi podstawe do jej wykluczenia z grona komparatoréw dla *"’Lu-
DOTATATE. Wskazuje sie takze na brak rzetelnych danych na temat bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania IFN-a w terapii pacjentow z NET przewodu pokarmowego,

a tym samym NET wywodzgcego sie ze srodkowej czesci prajelita.
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3. Z grona potencjalnych komparatoréw wykluczono ewerolimus i sunitynib. Obydwie opcje
terapeutyczne sg w Polsce refundowane w ramach programéw lekowych, jednak zadne
ze wskazan refundacyjnych nie obejmuje leczenia guzéw neuroendokrynnych przewodu

pokarmowego. [83]

e Wskazania refundacyjne dla produktu leczniczego ewerolimus (Afinitor®): Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64) oraz Leczenie wysoko zroznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)

e Wskazania refundacyjne dla produktu leczniczego sunitynib (Sutent®):

o 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 zrdéznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki
(ICD-10 C25.4); Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49);

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

Sposrdd terapii celowanych w wytycznych klinicznych wskazuje sie gtéwnie na mozliwosé

zastosowania ewerolimusu.

Jest to opcja terapeutyczna stosowana zazwyczaj w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.
W wytycznych PSGN 2017 zwraca sie uwage, ze w znacznej czesci populacji zastosowanie
ewerolimusu moze byé ograniczone do guzéw nieczynnych hormonalnie, z Kkolei
w wytycznych NANETS 2017 wskazuje sie, ze lek powinien by¢é stosowany w przypadku
nowotworéw innych czesci przewodu pokarmowego niz midgut oraz w przypadku braki
ekspresji receptorow somatostatyny. W ramach wytycznych NORDIC 2014 podkresla sig,
ze skutecznos¢ kliniczna ewerolimusu i sunitynibu zostata jednoznacznie wykazana jedynie
w przypadku NET trzustki. Dla NET innych czesci przewodu pokarmowego wyniki sg
niejednoznaczne. [56] Podobnie, wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze stosowanie ewerolimusu
oraz sunitynibu nalezy rozwaza¢ u chorych z zaawansowanym NEN trzustki o dobrym

zroznicowaniu. [7]

W warunkach polskich kluczowg kwestig jest brak refundacji ewerolimusu i sunitynibu

w rozpatrywanej populacji chorych. Z uwagi na powyzsze, leki nie stanowig praktyki klinicznej
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w analizowanym wskazaniu. Majgc na wzgledzie powyzsze argumenty, zaréwno sunitynib jak

i ewerolimus zostaty wykluczone z grona komparatoréw.
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5. Do grona komparatorow dla "/Lu-DOTATATE nalezy zaliczy¢ najlepszg terapie

wspomagajgcg w postaci wysokich dawek oktreotydu lub lanreotydu.

Wysokie dawki SSA znajdujg coraz czesciej zastosowanie w leczeniu objawowym. [45] O ile
pacjenci nie wykazujg powaznych objawow, zwykle rozpoczyna sie leczenie oktreotydem LAR
zamiast krotko-dziatajgcym oktreotydem. Zaznacza sie, ze konieczne moze by¢ stopniowe
zwiekszanie dawki oktreotydu LAR Ilub suplementacja krétkodziatajgcym oktreotydem

u pacjentéw opornych na leczenie. [45,86,87,88]
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Nalezy zaznaczy¢, ze w dokumencie oceny technologii do rekomendacji NICE wskazuje sie
na mozliwos¢ wykorzystania wysokich dawek SSA (oktreotydu LAR w dawce 60 mg)
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Stosowanie wysokich dawek oktreotydu staje sie praktykg
kliniczng, szczegdlnie u pacjentow z zespotem nadmiernego wydzielania hormonow
i progresjg choroby. Pacjenci z hormonalnie czynnymi guzami neuroendokrynnymi
srodkowego odcinka prajelita musieliby pozostaé leczeni SSA, w zwigzku z tym zastosowanie

SSA w dawce zwiekszonej mozna uznac¢ za odpowiednie. [63]

Ponadto w ChPL dla produktu Sandostatin LAR® wskazano, iz zgtaszano przypadki pacjentow
onkologicznych otrzymujgcych dawki produktu leczniczego Sandostatin LAR® wynoszace do

60 mg/miesigc oraz do 90 mg/2 tygodnie, a dawki te byty na ogét dobrze tolerowane. [77]

Whnioskowanie w zakresie stosowania wysokich dawek SSA wspierajg réwniez wytyczne
Canadian Consensus 2016. Wskazujg one na zasadnosc¢ eskalacji dawki SSA (oktreotyd LAR
do 60 mg lub lanreotyd do 180 mg) w leczeniu objawowym u pacjentéw z zespotem rakowiaka,

w przypadku pacjentéw opornych na leczenie standardowymi dawkami SSA. [89]

Obecnie dostepne jest coraz wiecej danych dotyczgcych efektow klinicznych oraz
bezpieczenstwa stosowania zwiekszonych dawek oktreotydu LAR u pacjentow z NET.
Wskazuje sie na ich skutecznos¢ gtéwnie u pacjentow z opornym na leczenie rakowiakiem,
gdzie istotnie hamujg objawy towarzyszgce jego przebiegowi. [45,46] Wyzsze dawki
oktreotydu LAR wigzg sie z poprawg kontroli objawéw u pacjentow NETs. Badanie
retrospektywne wykazato, ze u 14% pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie oktreotydem LAR,
zwiekszono dawke powyzej 30 mg na miesigc. Zwiekszenie dawki do 40-60 mg prowadzito do
kontroli objawy biegunki i czerwienienia u ponad dwdch trzecich pacjentoéw, u ktérych objawy
nie byty kontrolowane konwencjonalng dawkg 30 mg. [45] W innym retrospektywnym badaniu
najczestsze zmiany dotyczgce eskalacji dawki obejmowaty 40 mg co 4 tygodnie (71%) i 60 mg
co 4 tygodnie (18%). Sposréd 90 pacjentéw, u ktérych zgtaszano czerwienienie przed
podaniem pierwszej dawki, stwierdzono, ze 73 (81%) doswiadczyto poprawy lub ustgpienia
objawow po zwiekszeniu dawki. Sposrod 107 pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli biegunki przed
zwiekszeniem dawki pierwszej, 85 (79%) doswiadczyto poprawy lub ustepowania objawéw po
eskalacji pierwszej dawki. Badanie sugeruje, ze eskalacja powyzej standardowej dawki
oktreotydu LAR 30 mg co 4 tygodnie moze skutkowaé poprawiong kontrolg objawéw zespotu

rakowiaka. [87]
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Warto réwniez wspomnie¢ o badaniu CLARINET FORTE, ktérego celem jest wykazanie
skutecznosci i bezpieczehstwa lanreotydu Autogel 120 mg (stosowanego co 2 tyg.)
u pacjentéw z G1 lub G2, przerzutowymi lub miejscowo zaawansowanymi, nieoperacyjnymi
guzami neuroendokrynnymi trzustki lub midgut (2 kohorty — pNETs i midgut NETs), z ekspresjg
receptora somatostatyny typu 2, ktoérzy progresowali po zastosowaniu lanreotydu
w standardowej dawce. Zgodnie z protokotem badania, leczenie pacjentéw odbywa sie do
progresji choroby, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci lub nietolerancji leczenia. Badanie
jest w toku, a przewidywana data zgromadzenia pierwszych wynikéw to pazdziernik 2019.
Badanie dostarczy istotnych danych w zakresie skutecznos$ci i bezpieczenstwa lanreotydu

Autogel 120 mg stosowanego co 2 tygodnie w analizowanej populacji chorych. [90]

W Swietle przedstawionych powyzej argumentéw, do grona komparatoréw dla "’Lu-
DOTATATE nalezy zaliczy¢:

e najlepszg terapie wspomagajacg w postaci wysokich dawek oktreotydu lub

lanreotydu.
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8. Efekty zdrowotne

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

kategorie istotnych klinicznie punktoéw koncowych:
e punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci;
¢ punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby;

¢ punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia. [2]

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

niepozgdane (ciezkie i pozostate).

Nieoperacyjne i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego wywodzgce
sie ze srodkowego odcinka prajelita (midgut) w trakcie progresiji, sg postrzegane jako choroba
0 przebiegu postepujgcym, majgca wptyw na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. W zwigzku
w powyzszym okreslono punkty koncowe, ktore zostang uwzglednione w ramach analizy
klinicznej, ze wzgledu na ich istotne odzwierciedlanie aspektéw jednostki chorobowej oraz

znaczenie dla podejmowania decyzji klinicznych. (Tabela 30)
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Definicje oraz istotnos¢ statystyczna punktéw koncowych uwzglednionych w analizie

PUNKTY KONCOWE

PROGRESJA
CHOROBY

PRZEZYCIE WOLNE OD
PROGRESJI (PFS)

CZESTOSC
WYSTEPOWANIA
PROGRESJI LUB ZGONU
(ZDARZEN PFS)

CZAS DO PROGRESJI
CHOROBY (TTP)

DEFINICJA

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

Czestos¢ wystepowania progresiji lub zgonéw
raportowano jako zdarzenia PFS.
Raportowano rowniez czestos¢ wystepowania
progresji choroby.

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

ISTOTNOSC KLINICZNA

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 koncowy (uznaje sie za
punkt koncowy o mniejszej wadze niz OS, przy
czym ciggle istotny klinicznie). [91]

Nie odnaleziono zrédta 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. [92]

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

Zgodnie wytycznymi EMA, PFS/DFS moga
stanowic pierwszorzedowe punkty koncowe,
jednak zaleca sie jednoczesne raportowanie OS
jako drugorzedowego punktu korncowego. [93]
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PUNKTY KONCOWE

CZESTOSC
WYSTEPOWANIA
OBIEKTYWNEJ
ODPOWIEDZI GUZA (ORR)

ODPOWIEDZ NA
LECZENIE

CZAS TRWANIA
ODPOWIEDZI (DOR)

DEFINICJA

Obiektywna odpowiedz guza (ORR) definiowano
jako odsetek pacjentéw wykazujgcych odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST - réwng
sumie catkowitych odpowiedzi (CR) i czesciowych
odpowiedzi (PR). Pomiaru odpowiedzi guza
dokonywano za pomocg tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego co 12 tygodni od
momentu randomizacji w obydwu badanych
grupach.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) zdefiniowano jako
czas, od ktérego kryteria pomiaru sg najpierw
spetnione dla CR/PR (w zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej) az do pierwszej daty, w ktorej
nawracajgca lub postepujgca choroba zostata
udokumentowana.

ISTOTNOSC KLINICZNA

Uznawany za wazny surogatowy punkt koncowy.
Zgodnie z wytycznymi, w badaniach
jednoramiennych ORR moze stanowic
pierwszorzedowy punkt koncowy. Odsetek
odpowiedzi ogétem powinien by¢ raportowany
zgodnie z aktualnymi kryteriami
miedzynarodowymi (np. RECIST lub kryteria
WHO). W okreslonych sytuacjach dopuszczalna
jest modyfikacja tych kryteriow pod warunkiem
odpowiedniego uzasadnienia. [93]

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych minimalnej
zmiany jakg nalezy uzna¢ za istotng klinicznie.
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PUNKTY KONCOWE DEFINICJA

. Czas przezycia catkowitego (OS) zdefiniowano jako
PRZEZYCIE CALKOWITE (OS) 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 korzys$ci leczenia.

Nie odnaleziono zrédta odnoszacego sie
szczegotowo do istotnosci klinicznej dla guzow
neuroendokrynnych. Jednak, zgodnie z danymi
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO) minimalna zmiana w zakresie przezycia
catkowitego uznawana za klinicznie istothg wynosi
od 2,5 do 6 miesiecy (z HR w granicach: 0,6-0,8),
w zaleznosci od wskazania i kontekstu klinicznego.
[92]

W wytycznych EMA podkresla sie znaczenie
oceny OS dla wiekszosci wskazan
onkologicznych, przy czym wybér OS na
pierwszorzedowy punkt koncowy wigze sie z
koniecznoscig raportowania danych w zakresie
PFS/DFS (drugorzedowe punkty kofncowe). [93]
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ISBRONANTIA HOOCT

PUNKTY KONCOWE DEFINICJA ISTOTNOSC KLINICZNA

Kwestionariusz G.I.NET-21 zawiera domeny z
pytaniami dotyczacymi zaburzen ze strony uktadu

endokrynnego (nudnosci, wymioty), pokarmowego

(wzdecia, gazy), leczenia, funkcjonowania w

spoteczenstwie, objawdw zwigzanych z chorobg,

postrzeganiem wiasnego ciata, objawow Jakos¢ zycia jest uznawana za klinicznie istotny
zwigzanych z uktadem kostno-miesniowym, punkty koncowy.

aktywnoscig seksualng oraz uzyskiwaniem Za minimalng réznice w zakresie jakosci zycia,
informaciji dotyczacych choroby. uznawang za klinicznie istotng przyjmuje sie co
Czas do pogorszenia jakosci zycia (TTD), oceniany  najmniej 10 punktéw. [94, 95]

na podstawie kwestionariusza G.I.NET-21,

zdefiniowano jako czas od randomizacji do

obnizenia wyniku kwestionariusza o 210 punktow

(w 100-punktowej skali) w odniesieniu do wyniku

wyjsciowego (baseline) w tej samej domenie.

JAKOSC ZYCIA CZAS DO POGORSZENIA
(QoL) JAKOSCI ZYCIA (TTD)
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PUNKTY KONCOWE

POPRAWA/POGORSZENIE
JAKOSCI ZYCIA

PROFIL
BEZPIECZENSTWA

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 objawdw (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, objawdw zwigzanych z chorobg,
postrzeganiem wiasnego ciata, objawow
zwigzanych z uktadem kostno-miesniowym,
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 wyj$ciowym
powyzej 90% byt wykluczony z analizy).
Podobnie pogorszenie jakosci zycia definiowane
jest jako spadek punktacji 210% ponizej wyniku
wyjsciowego (kazdy pacjent z wynikiem mnigejszym
niz 10% wyniku wyjsciowego zostat wytgczony z
analizy).

ISTOTNOSC KLINICZNA

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

Za istotne klinicznie uznaje sie zdarzenia
niepozadane ciezkie oraz o co 2 3. stopnia. [96]
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PUNKTY KONCOWE

DEFINICJA

Zdarzenie niepozadane (AE) zdefiniowano jako
kazde niespodziewane, nieodpowiednie zdarzenie
medyczne u pacjenta, ktére niekoniecznie ma
zwigzek przyczynowy z badanym lekiem.
Zdarzenia niepozadane zostaty okreslone wedtug
wersji 4.0 powszechnych kryteriéw
terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych
Narodowego Instytutu ds. Raka (NCI CTCAE,
version 4.0)

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

e prowadzi do zgonu;

e jest zagrazajgce zyciu (odnosi sie do zdarzenia,
w ktérym pacjent jest zagrozony Smiercig 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 hospitalizaciji.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty okreslone

wedtug wersji 4.0 powszechnych kryteriow

terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych

Narodowego Instytutu ds. Raka (NCI CTCAE,

version 4.0)

ISTOTNOSC KLINICZNA
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9. 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 NETTER-1. Celem badania jest
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania /Lu-DOTATATE w dawce 7,4 GBq,
stosowanego tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best supportive care,
BSC) w postaci oktreotydu LAR z terapig wysokimi dawkami oktreotydu LAR (60 mg co
4 tygodnie) u pacjentow z przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita. Jest to miedzynarodowe
i wieloosrodkowe (41 osrodkow, 8 krajow), otwarte, randomizowane badanie kliniczne Il fazy,
przeprowadzonym w schemacie grup rownolegtych, przez co jego jakos¢ mozna uznac za
wysokg. Do ewentualnego obnizenia oceny jakosci badania moze prowadzi¢ brak zaslepienia
chorych i badaczy, co moze mie¢ ewentualnie znaczenie w przypadku oceny jakosc¢ zycia. Ze
wzgledu na $ciSle zdefiniowane kryteria progresji choroby i odpowiedzi na leczenie,
weryfikowane niezaleznie, centralnie, w sposob za$lepiony, przez niezalezng komisje
oceniajgcag (ang. Independent Review Committee, IRC) brak zaslepienia nie ma wptywu na

ocene pozostatych punktow koncowych.

Ponadto dodatkowo zidentyfikowano badanie ERASMUS 2017, ktére stanowito badanie
wspierajgce wnioskowanie o efektywnosci terapii w procesie rejestracji produktu leczniczego
Lutathera®. Jest to eksperymentalne, jednoramienne badanie /Il fazy, majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa ’Lu-DOTATATE u pacjentéw z GEP-NETSs i nie-GEP-NETS.
Jakos¢ tego badania mozna okresli¢ jako umiarkowang, ze wzgledu iz jest to badanie
jednoramienne, ktére zostato przeprowadzone tylko w jednym osrodku. Nalezy jednak

zaznaczyc, iz jest to badanie wspierajgce wnioskowanie w rozpatrywanym wskazaniu.
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10. Kierunki analityczne i zakres analiz

10.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej (AEf) powinna by¢ ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
177 u-DOTATATE u pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (Gl NET) wywodzgcymi sie ze
srodkowego odcinka prajelita (midgut), w trakcie progresji podczas stosowania analogow
somatostatyny. Analiza kliniczna powinna by¢ przeprowadzona w oparciu 0 przeglad
systematyczny zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration oraz wytycznymi AOTMIT
(Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) w Polsce. [1,2]

Do analizy klinicznej witgczone zostang badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS:

e Populacja: dorodli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka

prajelita (midgut):
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e Interwencja: Y’Lu-DOTATATE, [*"Lu]-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 (zgodnie z ChPL);

e Komparatory: najlepsza terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek oktreotydu

lub lanreotydu;
e Miary efektéw zdrowotnych:
e przezycie wolne od progresiji choroby (PFS),
¢ obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
o przezycie catkowite (OS),
e czas do wystgpienia progres;ji (TTP),
e jakosc¢ zycia (Qol),
e zdarzenia niepozadane (AE, SAE).
o Metodyka:
e przeglady systematyczne (z metaanalizami lub bez),
¢ badania eksperymentalne:
z randomizacjg (RCT)/bez randomizacji (nRCT),
z grupg kontrolng/bez grupy kontrolne;j,
jednoramienne,

e badania obserwacyjne (w tym analizy baz danych i rejestry).

W ramach wstepnego przeszukania bez informacji medycznej dla "/Lu-DOTATATE
zidentyfikowano badanie randomizowane NETTER-1. W ramach badania poréwnywano
efektywnos$¢ kliniczng '’Lu-DOTATATE wzgledem oktreotydu LAR w wysokiej dawce
w populacji pacjentéw z przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (stopien G1, G2) guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka
prajelita (midgut). Badanie to umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa "’Lu-DOTATATE stosowanego z najlepszym leczeniem wspomagajgcym

(BSC) w postaci oktreotydu LAR z terapig wysokimi dawkami oktreotydu LAR. W zwigzku z
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powyzszym mozliwe bedzie przeprowadzenie poréwnania bezposredniego na podstawie
dowodow wysokiej jakosci (badanie RCT). Dodatkowo wnioskowanie w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa /Lu-DOTATATE wspiera¢ bedg wyniki badania jednoramiennego
ERASMUS 2017.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan niezbedne jest
wzbogacenie analizy o dane dotyczace bezpieczenstwa publikowane na stronach
URPLWMIPB, EMA (europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw) i FDA.
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10.2. Analiza ekonomiczna

W przypadku lekow stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich decyzja refundacyjna
powinna by¢ podejmowana w oparciu o tzw. podejscie egalitarne. W rozpatrywanym
przypadku decyzje cenowe i refundacyjne réwniez opierajg sie na wynikach oceny technologii
medycznych. Istotnym jest jednak, ze od producentow produktow leczniczych stosowanych
w chorobach rzadkich i ultrarzadkich moze wymagaé sie przedtozenia uzasadnienia ceny leku
(lub analizy ekonomicznej ukierunkowanej na uzasadnienie ceny) zamiast klasycznej,
porownawczej analizy ekonomicznej. Jest to uzasadnione z uwagi na niemoznos¢ osiggniecia
stosunku koszt/efekt ponizej progu optacalnosci przez zwykle wysoce kosztowne technologie

stosowane w chorobach rzadkich i ultrarzadkich.

Majac na uwadze zapisy ustawy refundacyjnej rekomenduje sie przedtozenie klasycznej

analizy ekonomicznej.

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie efektywnosci kosztowej ’’Lu-DOTATATE
wzgledem najlepszej terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek oktreotydu lub

lanreotydu, stosowanych w analizowanej populacji chorych.

Metodyka analizy ekonomicznej powinna by¢ uzalezniona od wnioskow ptyngcych z przegladu
systematycznego. Wykazanie istotnych klinicznie réznic w efektywnosci klinicznej 7’Lu-
DOTATATE wzgledem komparatora, wigza¢ sie bedzie z koniecznoscig przeprowadzenia
analizy kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA) i/lub ewentualnie analizy

kosztéw-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 ’’Lu-DOTATATE
w Polsce. Koszty i korzysci zdrowotne nalezy podda¢ 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$rodkow publicznych oraz perspektywy
wspolnej. Zdaniem autoréow APD analiza ekonomiczna powinna zosta¢ przeprowadzona

z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz w przypadku finansowania "’Lu-




@ Lutathera® (7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
NAAAHTA guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze
srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéow
somatostatyny — analiza problemu decyzyjnego

IBHOMNARNTIA HOOCT

DOTATATE w ramach programu lekowego koszty bezposrednie ponosi¢ bedzie wylgcznie
ptatnik publiczny (wyniki analizy z perspektywy wspodlnej bedg identyczne, jak z perspektywy

ptatnika publicznego).

Z uwagi na specyfike problemu zdrowotnego nalezy przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy

analizy.

Nalezy rowniez przeprowadzi¢ wyszukiwanie dotyczgce opracowanych na swiecie analiz

ekonomicznych i finansowych dla rozpatrywanej technologii medycznej i jej komparatoréw.

10.3. 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
terapii ’Lu-DOTATATE u pacjentdw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi (stopien G1 lub G2, Ki-67<20) guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego (Gl NET) wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita (midgut), w trakcie
progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny. Istotg BIA jest zmniejszenie,

w mozliwie istotnym i uzasadnionym stopniu, niepewnosci oszacowan przysztych wydatkow.

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 pacjentéw, zasadne jest w tym przypadku
wnioskowanie o finansowanie w ramach programu lekowego. Rekomenduje sie wnioskowanie

o refundacje produktu leczniczego Lutathera® w ramach nowego programu lekowego.

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

kliniczng leku.

Estymowang liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wariant oszacowania

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w ramach

Analizy wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czesc raportu.

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

przeprowadzonych oszacowan oraz niepewnosci wynikow.

Analiza wptywu na budzet powinna zostaé 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 szczegdlnym

statusem analizowanej technologii.

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

wykazuje wzrost kosztow refundacji, powinna zostac przedstawiona analiza racjonalizacyjna.
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