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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 14 pazdziernika 2021 r. w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.42.2021.PZ.3 z dnia 22 wrzes$nia 2021 r. Pierwotnie

analiza zostata zakorniczona 8 marca 2021 r.
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Bayer Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrét
1H MRS
5-FU
ADC
AIAT
AOTMIT
APD
AR+
AspAT
ATC
AWMSG
b/d
BDNF
BOR

BRAF
BSC

CADTH

CBR
CDF
CHMP
ChPL
CIS
CR

Rozwiniecie

ang. 1H magnetic resonance spectroscopy — spektroskopia protonowa MR

5-fluorouracyl

ang. apparent diffusion coefficient — wspoétczynnik dyfuzji

aminotransferaza alaniniowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. androgen receptor-positive — dodatni receptor androgenowy

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

brak danych

ang. brain-derived neurotrophic factor — czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego

ang. best overall response — najlepsza ogélna odpowiedz na leczenie

Ang. B-Raf Proto-oncogene, Serine/Threonine Kinase — protoonkogenna kinaza serynowo-
treoninowa

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. clinical benefit rate — odsetek korzysci klinicznej

ang. Cancer Drugs Fund — fundusz lekéw przeciwnowotworowych

ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. ludzkich produktéw leczniczych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cisplatyna

ang. complete response/remission — catkowita odpowiedz/remisja

skojarzona chemio-radioterapia

fac. chondrosarcoma — chrzestniakomiesak

ang. computed thomography — tomografia komputerowa

chemioterapia

ang. clinical target volume — kliniczna objeto$¢ tarczowa

cyklofosfamid

ang. Desises Free Intrerval — czas przezycia bez choroby

ang. disease-free survival — przezycie wolne od choroby

ang. dermatofibrosarcoma protuberans — widkniakomiesak guzowaty skory

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

doksorubicyna
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Rozwiniecie

ang. desmoplastic small round cell tumor — desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy

ang. differentiated thyroid cancers — zréznicowane nowotwory tarczycy

ang. diffusion-weighted imaging — obrazowanie zalezne od dyfuz;ji

teleradioterapia

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — Wschodnia Grupa Wspoéipracy Onkologicznej

ang. event-free survival — przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z chorobg

ang. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekow

ang. European public assessment report — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

ang. evidence review group — grupa weryfikujgca dowody

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie stowarzyszenie ds. badan nad
nowotworami

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

ang. formalin-fixed, paraffin-embedded — tkanki utrwalone w parafinie, zatopione w formalinie

ang. Fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. fluid-attenuated inversion recovery — odzyskiwanie inwersji atenuowane ptynem

gemcytabina

ang. gigant cell tumor of bone — guz olbrzymiokomoérkowy kosci

gorna granica normy

ang. Gastrointestinal Stromal Tumor — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

analog gonadoliberyny

ang. gross tumour volume — kontrastujgcy sie guz resztkowy

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Human Genome Organisation — Organizacja ds. Badan nad Genomem Cztowieka

fac. intravenous — dozylnie

ang. intrahepatic cholangiocarcinoma — wewngtrzwgtrobowy rak drég zoétciowych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. infantile fiborosarcoma — widkniakomiesak typu niemowlecego

ludzkie przeciwciato monoklonalne

immunohistochemia

ang. immuno-oncology - immunoonkologia

receptor dla czynnika komérek macierzystych

larotrektynib

ang. mammary analogue secretory carcinoma — analog wydzielniczego raka sutka
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Mz
NCCN
NFZ
NGF
NGS

NICE

NSCLC/NDRP

NT-3
NTRK
OFA
OFS
(O]
(O]3

p.o.
PARPI

PBAC

PCR

PDGFRA

PET-CT
PFS
PI3K

PICOS

PLC
PR
PS

Rozwiniecie

ang. O6-methylguanine-DNA methyltransferase — metylotransferaza-O6-metyloguaniny

rezonans magnetyczny

migsak tkanek migkkich

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — Amerykanska organizacja ds. nowotworéw

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. nerve growth factor — nerwowy czynnik wzrostu

ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generaciji

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

ang. non-small cell lung carcinoma — niedrobnokomaérkowy nowotwor ptuca

neutrofina 3

ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin

ang. ovarian function ablation — ablacja funkc;ji jajnikéw

ang. ovarian function suppression — ttumienie czynnosci jajnikéw

ang. overall response — odpowiedz catkowita

ang. objective response — obiektywna odpowiedz

ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

fac. osteosarcoma — kostniakomiesak

ang. overall survival — przezycie catkowite

osrodkowy uktad nerwowy

fac. per os — doustnie

inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy

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

ang. polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja polimerazy

ang. platelet-derived growth factor receptor-alfa — receptor alfa ptytkopochodnego czynnika
wzrostu

Pozytonowa Tomografia Emisyjna

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

ang. phosphoinositide 3-kinase — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

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

placebo

ang. partial response/remission — czesciowa odpowiedz/remisja

ang. performance status — status sprawnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. planning target volume — objeto$¢ planowana napromieniania
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Skrot
PWI
QUALY
RAM

RANKL

RANO
RCTH
RECIST

RFS
RMS
RNA
ROS1
RTH
RT-PCR
SD

UE
URPLWMiPB
WGS
WHO

WHO UMC

WIN

Rozwiniecie

ang. perfusion weighted imaging — obrazowanie perfuzji

lata zycia skorygowane jakoscig

ramucirumab

ang. Receptor Activator for Nuclear Factor kappa B Ligand — ligand aktywatora receptora
jadrowego czynnika kappa B

ang. Response Assessment in Neuro-Oncology — ocena odpowiedzi na leczenie w
neuroonkologii

chemioradioterapia

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe/kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych

ang. relapse-free survival — przezycie wolne od nawrotu choroby

ang. rhabdomyosarcoma — miesniakomiesak

kwas rybonukleinowy

ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS — protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS

radioterapia

ang. reverse transcription polymerase chain reaction — PCR z odwrotng transkrypcjg

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

ang. stereotactic radiosurgery — stereotaktyczna radiochirurgia

reotaktyczna radioterapia frakcjonowana

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

temozolomid

potrojnie negatywny rak piersi

receptory kinazy receptora tropomyozyny

ang. time to progression — czas jaki uptynat do progresji choroby

talimogen laherparepwek

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. whole genom sequencing — sekwencjonowanie catego genomu

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

winorelbina
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK, sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku, ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajacych opcji leczenia

Oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

Larotrektynib (Vitrakvi®)
Dawkowanie zgodnie z ChPL Vitrakvi®:

Doroéli: 100 mg dwa razy na dobe, do wystgpienia progresji choroby lub do czasu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

I Dzieci i mfodziez: 100 mg/m? dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do

= wystgpienia progresji choroby lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Larotrektynib jest kompetencyjnym dla adenozyno-trifosforanu (ATP) i selektywnym inhibitorem
kinazy receptora tropomiozyny (TRK), opracowanym w sposdb uniemozliwiajgcy wigzanie sie z
niedocelowg kinaza.

Celem dziatania larotrektynibu jest rodzina biatek TRK, tacznie z TRKA, TRKB i TRKC, ktore sg
kodowane odpowiednio przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRKS.
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Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz)
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim
Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne
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1 Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczeh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Vitrakvi® (larotrektynib) stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci

i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla

neurotrofin (NTRK) jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.

2 Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Ssrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;
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e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).

3 Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Vitrakvi®
jest wskazany do stosowania w leczeniu chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami
litymi, ktore wykazujg fuzje genu kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic

Tyrosine Receptor Kinase):

e s3 miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku, ktérych resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz

e nie majg zadowalajgcych opgji leczenia [ChPL Vitrakvi®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vitrakvi® (larotrektynib)
stosowanego w leczeniu chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére

wykazujg fuzje genu NTRK.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami w ChPL Vitrakvi®,
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3 odpowiadajg za kodowanie pokrewnych transmembranowych

receptoréw kinazy tyrozynowej, odpowiednio:

e receptora czynnika wzrostu nerwu o wysokim powinowactwie (biatko TRKA);
e receptora czynnika wzrostu BDNF/NT-3 (biatko TRKB);
e receptora czynnika wzrostu NT-3 (biatko TRKC).

Dziatajg one jako receptory o wysokim powinowactwie dla neurotrofin. tacznie biatka te

regulujg rozwaj, utrzymanie i funkcjonowanie tkanek nerwowych [Hsiao 2019, Amatu 2016].

Dane dotyczgce zakresu dziatania poszczegolnych gendw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Receptory neurotrofinowe NTRK kontrolujgce poszczegdélne funkcje uktadu nerwowego

Biatko kodowane przez

Sl UL dany gen NTRK

Kontrolowana funkcja uktadu nerwowego
Bol, termoregulacja, objawy neuropatii takie jak: zawroty

AR gtowy, uczucie dretwienia, taskotania

NTRK2 TRKB Ruch, termoregulacja, nastrdj, apetyt, bol, pamie¢

NTRK3 TRKC Propriocepcja, ruch

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Penault-Llorac 2019, Skaper 2008, Smeyne 1994,
Klein 1994 oraz Vaishnavi 2015

Fuzja wymienionych powyzej gendw NTRK jest dobrze scharakteryzowana jako gtéwny
czynnik onkogenny i podstawowa przyczyna wielu roznych typdw guzéw litych (niezaleznie od
ich umiejscowienia i typu tkanki), dotykajgcych zaréwno dorostych, jak i dzieci [Hsiao 2019,
Penault-Llorca 2019, Stransky 2014].

Zjawisko fuzji gendéw nastepuje w momencie, gdy gen zostaje rozdzielony i jego czesé
odpowiadajgca za kodowanie domeny kinazy jest ponownie fgczona z innym genem, co
sprawia, ze biatko TRK staje sie aktywne, réwniez w przypadku braku jego ligandow [de
Lartigue 2017, Amatu 2016]. Taka sytuacja powoduje niekontrolowang proliferacje i wzrost

komorek poprzez Sciezke sygnatowg TRK [de Lartigue 2017].

Zgodnie z tradycyjnym podejsciem w onkologii sposob leczenia poszczegolnych guzéw zalezy
od ich rodzaju. Obecnie w niektorych wskazaniach zaczeto stosowac terapie celowane,
ktérych wybor jest uzalezniony od oceny genetycznej, a nie na umiejscowieniu guza [NICE

2020]. W przypadku guzéw spowodowanych fuzjg genéw NTRK takie podejscie do terapii jest
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wiasciwe w zwigzku z faktem, iz dotyczg one réznego rodzaju guzéw litych, wigczajac guzy
ptuc, przewodu pokarmowego, tarczycy, pierwotne guzy mdzgu i miesaki [Lange 2018], a
takze raka piersi, niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), raka jelita grubego i czerniaka
[Hsiao 2019]. Oprocz guzoéw litych odnotowano réwniez przypadki hematologicznych
nowotworow ztosliwych, ktore byly powodowane przez fuzje genéw NTRK, w tym ostrg

biataczke mieloblastyczng [Lange 2018].

Uwaza sie, ze fuzje genow NTRK wykluczajg sie wzajemnie z innymi czynnikami onkogennymi
(np. EGFR, BRAF), dlatego tez, terapia celowana u chorych z rakiem spowodowanym fuzjg

genéw NTRK musi by¢ ukierunkowana na ten konkretny czynnik onkogenny [Farago 2017].

Pomimo faktu, ze fuzje mogg zachodzi¢ z udziatem wszystkich 3 genéw NTRK wiekszos¢
zidentyfikowanych do tej pory dotyczy NTRK3 Ilub NTRK1 [Penault-Llorca 2019,
Kummar 2018]. W dokumencie EPAR 2019 wydanym dla LAR zwrécono uwage na fakt,
iz ETV6-NTRK3 jest najczestszg fuzjg gendéw wystepujgcg w guzach o wysokim
rozpowszechnieniu NTRK. Zauwazono réwniez, ze istniejg dowody potwierdzajgce, ze to
wiasnie jej obecnosé przyspiesza wzrost tego typu nowotwordéw, niezaleznie od innych cech
charakterystycznych [NICE 2020].

Ponizsza tabela przestawia informacje na temat poszczegdlnych genéw NTRK i ich partneréw

fuzyjnych, ktére sg czynnikami prowadzgcymi do powstania konkretnych rodzajow guzéw.

Tabela 2.
Fuzje genéw NTRK z poszczegdélnymi partnerami skutkujgce powstaniem danych
rodzajow guzéw

Partner fuzyjny? Rodzaj guza Referencja
ARHGEF2 A 2016
. matu ,
CHTOP Glejak Kummar 2018
TPM3
BCAN Glejak wielopostacio Amatu 2016,
NEASC J P Wy Kummar 2018
NTRK1 -
Guz glioneuronalny Amatu 2016
BCAN U . ’
Gwiazdziak wlosowatokomérkowy Kummar 2018
GRIPAP1
IRF2BP2 Rak ptuc Kummar 2018
MRPL24

1 geny opisano zgodnie z bazg danych HUGO Gene Nomenclature Committee
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Partner fuzyjny?! Rodzaj guza Referencja
P2RY8
TPM3
TPR
. . Amatu 2016,
SQSTM1 Niedrobnokomorkowy rak ptuca Kummar 2018
REWD2 Wielkokomdrkowy rak neuroendokrynny Amatu 2016
(ptuc)
cbr4 Gruczolakorak ptuc Amatu 2016,
MPRIP P Kummar 2018
CGN
GATAD2B
MDM4 _—
Rak piersi Kummar 2018
PEAR1
LMNA
TPM3
COP1 Wielkokomdrkowy rak neuroendokrynny Kummar 2018
DDR2
GON4L Czerniak Kummar 2018
TRIM63
TPS3 Czerniak o cechach znamie szpica Amatu 2016,
LMNA ¢ $zp Kummar 2018
. o Amatu 2016,
TP53 Nowotwor spitzoidalny Kummar 2018
IRF2BP2
PP A 2016
matu ,
SSBP2 Rak tarczycy Kummar 2018
TFG
SQSTM1
TPM3 Amatu 2016,
TPR Rak brodawkowaty tarczycy Kummar 2018
LVINA A 2016
. C matu ,
PDE4DIP Miesak tkanek miekkich Kummar 2018
TPM3
TPM3 o . . Amatu 2016,
SQSTM1 Widkniakomiesak typu niemowlecego Kummar 2018
LVINA A 2016
. . . matu ,
TPM3 Migsaki macicy Kummar 2018
TPR
LRRC71 Rak trzonu macicy Kummar 2018
Amatu 2016,
LMNA Rak wyrostka robaczkowego Kummar 2018
MIR548F1 .
Pediatryczny guz mezenchymalny Kummar 2018

TPR
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Partner fuzyjny?! Rodzaj guza Referencja
CEL
Rak trzustki Kummar 2018
CTRC
PLEKHA6
SCYL3 -
Rak jelita grubego Kummar 2018
TPM3
LMNA
LMNA e Amatu 2016,
TPM3 Rak drog zétciowych Kummar 2018
e Amatu 2016,
RABGAP1L Wewnatrzwatrobowy rak drég zoéfciowych Kummar 2018
Nieznany Gruczolakorak wyrostka robaczkowego Amatu 2016
. s . o Amatu 2016,
AFAP1 Glejak o niskim stopniu ztosliwosci Kummar 2018
AGBL4
BCR
GKAP1
KCTD8 A 2016
. matu ,
SQSTM1 Glejak Kummar 2018
NACC2
TBC1D2
VCL
VCAN
NTRK2 - -
TLE4 Zwojakoglejak Kummar 2018
NACC2
Gwiazdziak wiosowatokomadrkowy Amatu 2016,
QKI Kummar 2018
NOS1AP Gwiazdziak anaplastyczny Kummar 2018
STRN Miesak tkanek migkkich Kummar 2018
. . Amatu 2016,
PAN3 Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi Kummar 2018
TRAF2 Czerniak Kummar 2018
DAB2IP Rak jelita grubego Kummar 2018
Amatu 2016,
TRIM24 Gruczolakorak ptuc Kummar 2018
AFAP1
AKAP13
BTBD1 Gleiak Amatu 2016,
EML4 ) Kummar 2018
NTRK3 ETV6
ZNF710
MY A 2016
A matu ,
MYO5A Nowotwor spitzoidalny Kummar 2018
ETV6
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Partner fuzyjny?! Rodzaj guza Referencja
EML4
ETV6 Rak tarczve Amatu 2016,
SQSTM1 yey Kummar 2018
RBPMS
EML4 o . . Amatu 2016,
ETVE Widkniakomiesak typu niemowlecego Kummar 2018
EML4 Amatu 2016,
ETVS Wrodzony nerczak mezoblastyczny Kummar 2018
Czerniak
Nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego
Ostra biataczka limfoblastyczna
Ostra biataczka mieloblastyczna
Rak brodawkowaty tarczycy, rak tarczycy

zwigzany z promieniowaniem Amatu 2016

ETV6 Rak jelita grubego Kummar 2018
Rak neuroendokrynny
Rak piersi, wydzielniczy rak piersi
Rak ptuc
Rak przewodowy
Rak wydzielniczy slinianek
Widkniakomiesak

LYN Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi Kummar 2018
RBPMS Migsaki macicy Kummar 2018
TFG Guz widknisty Kummar 2018
TPM4 . L Amatu 2016,
ETVG Miesak tkanek migkkich Kummar 2018

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie okreslonych referencji oraz bazy danych HUGO Gene
Nomenclature Committee [Baza danych HUGO]

3.3. Etiologiai patogeneza

Receptory kinazy receptora tropomyozyny (TRK) to rodzina kinaz tyrozynowych, ktére wigzg
neurotrofiny — rodzing czynnikow wzrostu waznych dla tworzenia i funkcjonowania uktadu
nerwowego [EPAR 2019].

Rodzina ta obejmuje 3 biatka transbtonowe okreslane jako receptory TRKA, TRKB i TRKC,
ktére sg kodowane odpowiednio przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRKS3, znajdujgce sie kolejno
na ludzkich chromosomach 1g23.1, 9g21.33 i 15925.3. Ogdlna struktura biatek TRK jest
zachowana, a trzy biatka TRK wykazujg 40% ogdlnej identycznosci aminokwasow.

W normalnym procesie sygnalizacji wigzanie neurotrofin z receptorami TRK prowadzi do
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aktywaciji dalszych réznych szlakow sygnatowych, takich jak te obejmujgce biatka RAS, kinazy
PI3K i PLC 1-4 [EPAR 2019]. Fuzje genow dotyczagce gendw NTRK prowadzg do transkrypciji
chimerycznych biatek TRK o konstytutywnie aktywowanej lub nadeksprymowanej funkgji

kinazy nadajacej potencjat onkogenny [Amatu 2014].

Receptory TRKA, TRKB i TRKC odgrywajg wazng role w rozwoju uktadu nerwowego poprzez
regulacje proliferacji komorek, ich réznicowania, apoptozy i przezycia neuronéw zaréwno
w osrodkowym, jak i obwodowym uktadzie nerwowym [Vaishnavi 2015, Marchio 2019, Hsiao
2019]. Receptory TRK wystepujg licznie w uktadzie nerwowym, a takze w wielu innych
nieneuronalnych typach komérek i tkanek, w tym w monocytach, komorkach ptuc i kosci oraz
komérkach beta trzustki. TRKA, TRKB i TRKC sg najczesciej aktywowane przez ich pierwotne
ligandy, odpowiednio: czynnik wzrostu nerwéw (NGF), czynnik neurotroficzny pochodzenia
mozgowego (BDNF) i neurotrofine 3 (NT-3). Jednakze badania nadekspresji w liniach
komérkowych sugerujg mozliwos¢é zmian miedzy tymi ligandami neurotrofin i wszystkimi
trzema receptorami, ktére mogag by¢ zalezne od typu komorki i stezenia neurotrofiny [Vaishnavi
2015].

Przegrupowania chromosomalne obejmujgce geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3 dziatajg jako
czynniki onkogenne w szerokim zakresie typodw nowotworow (zaréwno u dzieci, jak i u
dorostych [Hsiao 2019].

W przegrupowaniach somatycznych fragment z koncem 5' genu, ktory jest wyrazany przez
progenitor komérek nowotworowych, jest potgczony z fragmentem zawierajgcym koniec 3'
jednego z trzech gendw NTRK. Powstaly w ten sposdb gen fuzyjny jest nastepnie
transkrybowany do transkryptu fuzyjnego mRNA, ktéry koduje biatko fuzyjne zawierajgce
N-koniec partnera fuzyjnego (zwykle zawierajgcy domene dimeryzacji) i C-koniec jednego
z biatek TRK, w tym domene kinazy [EPAR 2019]. Schematyczne przedstawienie fuzji miedzy
genem NTRK i genem partnerskim oraz wynikajgce z tego wytworzenie genu fuzyjnego NTRK,
transkryptu fuzyjnego NTRK i biatka fuzyjnego TRK przedstawia Rysunek 1.
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Rysunek 1.

Schematyczne przedstawienie fuzji miedzy genem NTRK i genem partnerskim

Gen partnera (kody dla partnera Gen NTRKI1, 2 lub 3 (koduje
fuzyjnego 5': TPM3, ETV6, EML4, ...) biatko TRKA, B lub C)

4 r Domena "
- 1l K d I - ona
| Punkt przerwania Punkt przerwanial
Somatyczna przegrupowanie chromosomow

[czesc fuzyjna gen 1 + 3 'czesc gen 2)

Eaene Gen fuzyjny DNA
Kinazy (TPM3-NTRK1, ETV6-NTRK3, ...)
l taczenie (usuwanie introndw)

Domena
kinazy

l Translacja

- mRNA (transkrypt)

Biatko fuzyjne
. . (TPM3-TRKA, ETV6-TRKC, ...)
B &

Biatko
7 RN
? ? EEE NI Konstytutywna aktywacja
— dalszych szlakéw:
Onkogeneza ? ? ?_’$ 4 proliferacja; J- apoptoza

(e () EXIRNETY
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR 2019
Mutacja wiodgca (ang. driver mutation) lub czynnik onkogenny jest zmiang genomowa, ktéra
modyfikuje prawidtowe funkcjonowanie lub aktywnos$¢ genu zwigzanego z nowotworem.
Zmiana ta odgrywa kluczowg role w rozwoju i/lub utrzymaniu fenotypu nowotworu, w tym

inicjacji procesu nowotworzenia, jego podtrzymaniu i progresji [Yates 2018].

Chociaz wigekszos¢ guzow litych zawiera od 30 do 70 mutacji, ktére zmieniajg sekwencje
aminokwasowg biatek kodowanych przez dotkniete geny [Vogelstein 2013], ostatnie badania
wskazujg na to, ze Srednia liczba czynnikéw onkogennych nowotworu rézni sie w zaleznosci

od typu histologicznego oraz rodzaju nowotworu i wynosi od 1 do ponad 10 [Yates 2018].
3.4. Rozpoznawanie

W celu zapewnienia chorym wiasciwego leczenia przeprowadzane sg badania genomowe, w
wyniku ktérych identyfikowane sg specyficzne cechy molekularne lub komérkowe guza, takie
jak obecnos¢ fuzji gendw lub wystepowanie pewnych wzorcow ekspres;ji biatka [Yates 2018].
W ostatnich latach precyzyjna diagnostyka znacznie ewoluowata, przez co testy genetyczne

staty sie zarbwno szybsze, jak i mniej kosztowne, a tym samym umozliwity wiekszej liczbie
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chorych, w tym takze chorych z guzami fuzyjnym TRK, skorzystanie z ich wynikow [Horak

2016].

Obecnie dostepnych jest wiele narzedzi molekularnych do wykrywania fuzji genu NTRK
[EPAR2019, Marchio 2019, Hechtman 2017].

Narzedzia te obejmujg m.in.:

fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (FISH), ktéra umozliwia wykrywanie
przegrupowan genow NTRK1, NTRK2 lub NTRK3 w DNA za pomocg sond typu
.oreak-apart probes” (specyficznych dla poszczegdélnych genéow NTRK, dlatego tez, dla
kazdego z nich nalezy wykonaé osobng analize FISH). Technika ta umozliwia
wykrywanie przegrupowan gendw NTRK, jednak nie daje zadnych informacji na temat
charakteru partnera fuzyjnego. Moze rowniez dawacé fatszywie dodatnie wyniki,
poniewaz niektére przegrupowania gendw NTRK wykryte w DNA moga wigzac sie z
brakiem produkciji transkryptu fuzyjnego [EPAR 2019]. Technika FISH jest uwazana za
ztoty standard w wykrywaniu fuzji genéw, jednak pozwala na wykrycie jednorazowo
obecnosci tylko jednej fuzji. Dlatego w takich przypadkach jak fuzja genéw NTRK z
udziatem 3 gendw i szeregu partnerow fuzyjnych, zaprojektowanie wielu sond do ich
wykrywania moze by¢ kosztowne i czasochtonne, przez co metoda ta jest
nieodpowiednia do wysokowydajnych badan przesiewowych [Marchio 2019,
Kheder 2018]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wykorzystanie narzedzia FISH moze byé
bardzo skuteczne w identyfikowaniu obecnosci genu fuzyjnego ETV6-NTRK3 u
chorych na te typy nowotworéw, w ktérych wystepowanie tego genu jest czeste
[Marchio 2019].

sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) moze by¢ przeprowadzane na DNA lub
RNA poszczegoélnych tkanek. Umozliwia ono otrzymanie petnej charakterystyki genow
uczestniczgcych w fuzji (zmieniony gen i gen partnerski). Jednak obecnie stosowane
panele analityczne DNA mogg nie by¢ zaprojektowane do wykrywania wszystkich
mozliwych fuzji genu NTRK. Metody NGS oparte na hybrydyzacji majg pewne wady
w wykrywaniu przegrupowan NTRK, ktore zawierajg duze introny. Dodatkowo,
podobnie jak w przypadku wykrywania za pomocg FISH, mogag réwniez generowac
fatszywie dodatnie wyniki, poniewaz niektére przegrupowania genéw NTRK wykryte na
podstawie analizy DNA wydajg sie nie wytwarzac transkryptu fuzyjnego.

W zwigzku z powyzszym, zastosowanie metody NGS opartej na badaniu RNA moze

wydawac¢ sie bardziej odpowiednie, poniewaz technika ta pozwala na wykrycie fuzji
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genu NTRK bez potrzeby pokrywania regionéw intronowych (ktére sg wyciete), a takze
na potwierdzenie obecnosci fuzji genéw powodujgcych ekspresje biatka fuzyjnego
[EPAR 2019]. Testy NGS oparte na DNA zapewniajg wysokoprzepustowy profil
molekularny guzoéow [Damodaran 2017]. Koncentrujg sie na wybranych genach
bedacych przedmiotem zainteresowania dla okreslonego stanu chorobowego, chociaz
ich zdolnos¢ do wykrywania fuzji gendéw jest ograniczona z powodu trudnosci
w pokrywaniu catych intronow (czy to z uwagi na ich wielkoSci czy obecnosc
powtarzajgcych sie regiondw) [Hechtman 2017]. Testy NGS oparte na RNA
charakteryzujg sie wysokag czutoscig diagnostyczng, co umozliwia jednoczesng
identyfikacje wielu zmian genomowych w pojedynczej prébce tkanki nowotworowej,
nawet w przypadku rzadkich wariantéw. Metoda ta moze wykrywac alternatywne
transkrypty powstate po potgczeniu genow, modyfikacje potranskrypcyjne, fuzje
gendéw, mutacje/polimorfizmy dotyczgce pojedynczego nukleotydu, mate i dilugie
niekodujgce RNA oraz zmiany w ekspresji genow [Serrati 2016]. Testowanie NGS
oparte na RNA wymaga mniejszej liczby odczytow sekwencjonowania w porownaniu z
NGS opartym na DNA, co przekiada sie na fakt, ze ten pierwszy rodzaj wigze sie z
szybszym catkowitym procesem sekwencjonowania [Texido 2018]. Jednak po
przeprowadzeniu ekstrakcji, RNA jest bardzo delikatng czgsteczkg, co moze prowadzic¢
do dodatkowych wyzwan zwigzanych z prébkowaniem. Molekuta ta jest szybko
degradowana przez rézne enzymy — rybonukleazy (RNazy), ktérych obecnosc¢ jest
powszechna w komérkach i na powierzchni skéry. Chociaz jest to konieczne do
homeostazy komoérkowej, wszechobecnos¢ RNaz jest problematyczna dla analizy
molekularnej RNA. RNazy sg bardzo stabilne, wykazujg dziatanie praktycznie w
kazdym Srodowisku wodnym i potrafig odzyskiwa¢ swojg aktywnosé po denaturacji. W
rezultacie RNA podlega szybkiej degradacji przez RNazy w wigkszosci warunkow
laboratoryjnych, co czyni z RNA bardzo nietrwatlg czgsteczke [Best 2017].

e sekwencjonowanie catego genomu (WGS) oferuje najbardziej kompleksowg strategie
analizy genomowej nowotworu, jednak jego zastosowanie Kkliniczne jest obecnie
ograniczone ze wzgledu na wysoki koszt i dlugi czas trwania analizy sekwencji. Z tego
powodu strategie uwzgledniajgce ukierunkowane sekwencjonowanie gendéw sg
preferowane w zastosowaniu klinicznym, zmniejszajac koszty i oferujgc krétszy czas
realizacji [Damodaran 2015].

e PCR z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR) pozwala na wykrycie transkryptow fuzyjnych
NTRK, jednak aby moc wykry¢ wszystkie potencjalnie mozliwe fuzje (wysokie ryzyko

wyniku fatszywie ujemnego, biorgc pod uwage réznorodno$¢ mozliwych fuzji genu
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NTRK), wymagane jest uzycie duzej liczby par starterow. Ewentualng adaptacjg tej
techniki moze byé wykorzystanie starterow do wykrywania amplikonéw
zlokalizowanych na koncach 5'i 3' kazdego genu NTRK i poszukiwanie nierownowagi
stosunku pomiedzy wytworzonymi amplikonami jednego i drugiego rodzaju [EPAR
2019].
RT-PCR byta powszechnie stosowang metodg wykrywania i ma te zalete, ze wymaga
jedynie niewielkiej prébki tkanki do wykrywania zmian genomowych w guzach
[Overbergh 2003]. To podejscie nie jest juz preferowane z powodu braku mozliwosci
wykrycia nowych partneréw fuzyjnych oraz faktu, iz nie posiada statusu testu
zatwierdzonego przez FDA [Schram 2017].

¢ immunohistochemie (IHC), ktéra moze by¢ stosowana do wykrywania biatek fuzyjnych
TRK. Przeciwciato pan-TRK (klon EPR17341) wykorzystuje sie do wykrywania regionu
homologicznego TRKA, TRKB i TRKC. Wyniki uzyskane z zastosowaniem tego
przeciwciata zostaty poréwnane z tymi, ktére otrzymano z analizy molekularnej
przeprowadzonej metodg NGS. Czuto$¢ testu NGS wynosi 95,2% a jego swoistos¢ -
100% (nie stwierdzono wynikéw fatszywie dodatnich) w poréwnaniu z
sekwencjonowaniem RNA. Wyniki otrzymane w innym badaniu, w ktorym
wykorzystano to samo przeciwciato do wykrycia fuzji TRK w pediatrycznych guzach
mezenchymalnych pozwolity na okreslenie czutosci i swoistosci wynoszgcych
odpowiednio 97 i 98%, w porownaniu z metodg NGS opartg na analizie DNA. W
zwigzku z powyzszym, test IHC moze byé uzytecznym, optacalnym i tatwym do
wdrozenia narzedziem przesiewowym do wykrywania bardzo rzadkich przypadkéw
guzéw TRK-dodatnich, przy czym przegrupowanie NTRK musiatoby by¢ potwierdzane
przez zastosowanie sekwencjonowania RNA. Co wiecej, narzedzie to musi zostaé
odpowiednio zwalidowane pod katem wystarczajgcej liczby potwierdzonych dodatnich
i ujemnych przypadkéw pod wzgledem wystepowania fuzji genéw NTRK [EPAR 2019].
IHC zostata wdrozona w wielu osrodkach badawczych ze wzgledu na zdolnos¢ do
szybkiego wykrywania obecnosci fuzji gendw. Istotnym jest jednak fakt, iz wykrywanie
niektorych biatek fuzyjnych za jej pomocg w przypadku braku okre$lenia
standardowego podejscia do punktowania uzyskanych wynikéw i/lub jezeli
analizowane biatko ulega ekspresji na niskim poziomie, moze stanowi¢ wyzwanie
[Schram 2017].
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Opisane powyzej metody to skuteczne techniki przesiewowe do identyfikacji raka fuzyjnego
TRK. Wdrozenie tych metod moze byé dostosowane do poszczegdlnych chorych na podstawie

opisu histologicznego i klinicznego [Penault-Llorca 2019].

Wybierajgc optymalne podejscie do diagnostyki wystepowania genow NTRK, nalezy wzig¢
pod uwage: czas realizacji, wymagang wiedze specjalistyczng i koszt testu. Dalsze
komplikacje z jakimi nalezy sie liczy¢, to spodziewana czestoS¢ wystepowania i szczegolne
cechy fuzji genédw NTRK w réznych typach guzéw. Metody in situ, takie jak
immunohistochemia i hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH), a takze wysoce
ukierunkowane podejscia molekularne — RT-PCR, s3g przewaznie technikami, ktore
jednoczesnie badajg tylko jeden biomarker. Takie podejscie moze by¢ odpowiednim
rozwigzaniem jedynie dla niektérych wskazan, dlatego tez sugeruje sie, ze prawdopodobnie
metody te zostang w catosci zastgpione przez szersze metody diagnostyczne. Ma to zwigzek
z rosngcay liczbg biomarkeréw genomowych, stgd metody kompleksowe, ktére mogg wykrywac
wiele rodzajéw zmian genomowych (np. analiza NGS wykonana w oparciu 0 zaréwno DNA,
jak i RNA), w przypadku zaawansowanych nowotworéw z duzym prawdopodobienstwem
stang sie dominujgcymi metodami diagnostycznymi. Pozwolitoby to tym samym na rutynowa
identyfikacje chorych z guzami spowodowanymi fuzjg genow NTRK bez wymagania od
patologa specyficznego testowania w celu zdiagnozowania odpowiednich przegrupowan
[Hsiao 2019].

W celu rozpoznania mutacji zaleca sie poczatkowo kategoryzowaé guzy na trzy ogoine,

biologicznie zdefiniowane grupy, z r6znym podejsciem diagnostycznym do kazdej z nich:

e guzy z wysokg czestoscig charakterystycznych fuzji genéw NTRK;

e guzy z wysokg czestoscig ekspresji TRK i niskg czestoscig fuzji genow NTRK;

e guzy o niskiej czestosci ekspresji TRK i niskiej czestosci fuzji gendéw NTRK
[Hsiao 2019].

Nowotwory o wysokiej czesto$ci wystepowania specyficznych potgczen genéw NTRK
obejmujg wtdkniakomiesaka typu dzieciecego, raka wydzielniczego piersi i gruczotu slinowego
oraz komorkowego i mieszanego wrodzonego nerczaka mezoblastycznego [EPAR 2019,
Penault-Llorca 2019].

Proponuje sie, aby guzy w obrebie tych wskazan byly rutynowo analizowane pod katem

wystepowania fuzji gendw NTRK, zgodnie ze standardowg praktyka w placéwce, zazwyczaj
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za pomocg NGS, FISH z podziatem, FISH z dwoma genami lub immunohistochemii.
Ograniczone do minimum badanie diagnostyczne powinno opiera¢c sie na tescie
przesiewowym w kierunku fuzji ETV6-NTRKS. Jesli w testach FISH nie stwierdzono obecnosci
fuzji gendw NTRK w guzach, nalezy je podda¢ dodatkowym badaniom, najlepiej szerokiemu
testowi NGS, ktory przeprowadzi sie zarowno w oparciu o DNA, jak i RNA. Typy guzéw z
wysokg czestoscig ekspresji TRK, jak okreslono na podstawie immunohistochemii pan-TRK, i
niskg czestoscig fuzji gendw NTRK obejmujg guzy neuroendokrynne, niektore miesaki tkanek
miekkich i guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego. W przypadku tych nowotworow
podejscie polegajace na wzbogaceniu z zastosowaniem immunohistochemii pan-TRK nie
bytoby skuteczne, biorgc pod uwage, ze wiele nowotwordw eksprymuje biatka TRK przy braku
fuzji gendw NTRK. W przypadku guzow neuroendokrynnych i miesakéw tkanek miekkich
proponuje sie zatem przeprowadzenie natychmiastowych testow z wykorzystaniem szerokiej
analizy NGS. W przypadku guzow podscieliskowych przewodu pokarmowego pierwszym
krokiem powinno by¢ genotypowanie KIT/PDGFRA, z szerokg analizg NGS przeprowadzong
na guzach, ktore nie niosg mozliwych mutacji w tych genach. Nowotwory o niskiej czestosci
ekspresji TRK, okreslonej na podstawie immunohistochemii pan-TRK i niskiej czestosci fuzji
genow NTRK [Hsiao 2019], beda obejmowaty najczesciej wystepujace nowotwory ztosliwe, w
tym: NDRP, raka piersi, glejaka, czerniaka, raka jelita grubego oraz nowotwory gtowy i szyi
[EPAR 2019, Penault-Llorca 2019].

Mozna oczekiwaé, ze w pewnych wskazaniach NGS bedzie rutynowo wymagane w ramach
diagnostyki (np. NDRP), w odniesieniu do celowanych analiz lub takich, ktére opierajg sie na
szerokiej podstawie. Jesli analizy te sg Scisle ukierunkowane, w celu zidentyfikowania
wystepowania standardowych mutacji, takich jak mutacje punktowe EGFR i BRAF lub fuzje
genow ALK, w przypadku guzow typu dzikiego powinno sie dokonaé szerszej analizy, za
pomocg NGS. We wskazaniach, w ktérych metoda NGS nie jest rutynowo stosowana mozna
przeprowadzi¢ immunohistochemie pan-TRK w celu selekcji guzéw, w ktoérych skorzystanie z
szerokiego testowania NGS bedzie wtasciwe. Nowotwory dodatnie pod wzgledem ekspresji
TRK mogtyby by¢ nastepnie przebadane w celu zidentyfikowania podzbioru zawierajgcego

fuzje genowe NTRK szerokg metodg NGS [Hsiao 2019].

Ponizsza tabela przestawia informacje na temat technik analitycznych stuzgcych do

identyfikacji fuzji genowych NTRK.
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Tabela 1.
Charakterystyka wybranych technik laboratoryjnych stosowanych do identyfikacji fuzji genowych NTRK

Technika
analityczna

Pan-TRK IHC

FISH

RT-PCR

Uwagi przedanalityczne

Zmiennos¢ w procesach
utrwalania moze wptywacé na
jakos¢ barwienia.

Mozliwosci analizy

Potrafi wykry¢ ekspresje biatka,

ktérg mozna przypisac fuzji.

Przed rozpoczeciem leczenia
konieczne jest potwierdzenie fuzji

genu NTRK w prébce guza.

Czas

badania Zalety

Szybki i tani
proces. p

Ugruntowane

podejscie,

szeroko

dostepne

w laboratoriach

klinicznych.

1-2 dni

w odniesieniu do biatek fuzyjnych

Swoistos¢ zwigzana ze
wskazaniem odnoszaca sie do
rzewidywania fuzji genéw NTRK
nie zostata dobrze
scharakteryzowana. Czuto$¢

TRKC moze by¢ niska.

Test nie jest fatwo
multipleksowany dla innych
biomarkeréw

Referencja

Hsiao 2019,
Hechtman
2017,
Rudzinski
2018,
Gatalica
2018,
Penault-
Llorca
2019,Wong
2018

Nalezy zapewni¢
odpowiednig liczbe komorek
guza.

Potrafi wykry¢ przegrupowania
gendw w DNA, ktére mogg
generowac transkrypt fuzyjny.

Ugruntowane
podejscie,
szeroka
dostepnosc¢
w laboratoriach
klinicznych.
Sondy sg
kosztowne, ale
sama metoda
FISH podlega
refundacii.

1-2 dni

Wymaga specjalistycznej
interpretaciji.
Nie pozwala na potwierdzenie
ekspresjonowanej fuzji.
Nie jest tatwo multipleksowana z
innymi biomarkerami i moze zajs¢
koniecznos¢ wykonania wigcej niz
jednego testu, aby odpowiednio
oceni¢ wszystkie mozliwe fuzje od
NTRK1 do NTRK3.

Ograniczona skalowalnos¢ do
testowania duzych ilosci danych.

Hsiao 2019,
Best 2017,
Hechtman

2017, Duncan

2019

Hsiao 2019,
Church 2018,

Z uwagi na wystepowanie
zmiennych punktow
przerwania, otrzymanie
prawidtowego wyniku testu
RT-PCR moze zaleze¢ od
wysokiej jakosci RNA
pochodzacego z zamrozonej/
ustabilizowanej tkanki.

Pozwala wykry¢ znane
transkrypty fuzyjne w RNA.

Szybki i tani
test.
Ugruntowana
technika w
laboratoriach

genetyki
molekularne;.

5-10 dni

Nie pozwala na potwierdzenie,
czy biatko jest produkowane.
Moze sie okazac, ze pomimo jej
wystepowania fuzja nie zostanie
wykryta z powodu wystepowania
zmienno$ci punktu przerwania.

Argani 2000,
Bourgeois
2000,
Bubendorf
2016, Schram

2017
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Technika : . s o . Czas .
analityczna Uwagi przedanalityczne Mozliwosci analizy badania Zalety Referencja
Zdolnos¢ do
Metody NGS umozliwiajg przeswietlenia
Na gromadzenie danych sekwencjonowanie catego catej klinicznie
moze wplywaé indywidualnego genomu chorego, aktywnej tresci L .
heterogenicznosé quza pozwalajac na wykrywanie fuzji genomowe;. Wymaga wysokiej inwestycji w
9 guza. bez potrzeby wczesniejszej i iei infrastrukture.
Wrazliwo$é analizy na fuzje polrzeby W 1°2€l Najbardziej - -
azlwos y na tuzj znajomosci informacii oszczedna we Wymaga wysokiego poziomu _
Oaslem me;sltaoszvgrf:'lerﬁg'%&:jc' od | strukturainych lub biologicznych. wplywie na zdolnosci bioinformatycznych. 112?22001179'
. wzbogacé\nia. y Oferujg one mozliwosc¢ tkanke badang Zalicza sie do metod, ktérych Schram 201'7
) znalezienia mutacji w metoda refundacja ciggle zmienia sie.
Warunki dotyczace niekodujacych regionach, takich szerokiej analizy |  Nje pozwala na potwierdzenie
zastosowanego utrwalania jak elementy regulatorowe lub genomowej. faktu produkji biatka.
prébek mogg wptywac na niekodujgce RNA, oraz zdolnosé Dostepnosé
jakos¢ DNA. do wykrywania duzych komercyjna
przegrupowan genéw. zestawow do
analizy.
NS 6/ 14'.21 . Latwo Dostepne w handlu zestawy do
dni multipleksowane i ieskonfi d
. . . wzgledem wielu analizy nieskonfigurowane do
w 'prz.ypagﬂfu tll<an.ek F_FPE Potrafi okresli¢ sekwengje i obstugi wszystkich intronéw NTRK
DNA swiezosc¢ p_roka moze nuk'leot’ydowq zestawu genow lub . zaangazowanych w fuzje.
wpltywac na jako$¢ DNA i regionéw bedacych przedmiotem Dostepne s . R
. o . . - . Wykryte w analizie fuzje mogg by¢ i
jako$¢ odczytu sekwengii. zainteresowania. komercyjnie : ; Hsiao 2019,
nie ekspresjonowane lub moga Kheder 2018
zestawy do i e K ede )
analizy. znajdowac sie poza ramka. Hechtman
2017, Serrati
Wykrywane sg 2016, Teixido
tylko fuzje 2018, Church
allitywne_ _ 2018, Davies
transkrypcyjnie. . . s 2018, Wong
. . . Wykrywanie transkryptéw z niskim '
I RNA jest bl'?lrd2|ej nietrwaty Pozwala na precyzyjne Pozwala na gorzyiomem ekspre);ﬁ moze byé 2018
niz DNA. wykrywanie fuzje gendéw. potwierdzenie trudne
obecnosci fuzji '
zaréwno w
obrebie ramki,
jak i poza nig.
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Technika Czas

Uwagi przedanalityczne Mozliwosci analizy badania Zalety Referencja

analityczna

Dostepne w
handlu zestawy
do analizy
zaprojektowano
tak, aby
obejmowaty
wszystkie
potencjalnie
dziatajgce
onkogenne
fuzje, bez
koniecznosci
posiadania
wiedzy na temat
50 partnerow
fuzyjnych lub

punktéw
przerwania.
Chociaz sekwencjonowanie
catego genomu moze
teoretycznie wykryé wszystkie Obeimuie - B .
fuzje gendw, moze wigzaé sie Pozwala na okreslenie petnej DEIMUE Nizsza czuto$¢ analityczna.
D o " X wiekszos¢ . .
ono z mniejsza czutoscig sekwencji nukleotydowej DNA regionéw Wolna generacja danych Hsiao 2019,
analityczng spowodowang nowotworu, w ten sposéb . g i konieczno$é korzystania Serrati 2016,
WGS ' o . o " 28-42 dni kodujgcych X o ,
zmniejszong krotnoscig potwierdzajgc istnienie mutacji, a i niekoduiacvch z wiekszej ilosci zasobow NICE 2020,
pokrycia sekwencjonowania takze identyfikacje fuzji genow W tvm 31?1 2ye ’ obliczeniowych niz podej$cie Rusch 2018
w poréwnaniu z docelowymi NTRK. ir¥trony ukierunkowane.

panelami badan i wymagac
wiecej zasobdéw analitycznych
i obliczeniowych.
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W dokumencie wydanym przez ESMO w 2019 roku zaproponowano schemat diagnostyczny

dotyczacy obecnosci fuzji genu NTRK ze wzgledu na brak jednolitych standardéw w tym

zakresie na Swiecie. Nalezy podkresli¢, ze w warunkach polskich mozliwe i finansowane ze

srodkéw publicznych jest przeprowadzenie testow z zastosowaniem najnowoczes$niejszych

platform.

Schemat przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 2.

Schemat diagnostyczny zaproponowany przez ESMO

Jako techniki weryfikacyjne
uzyt testow FISH, RT-PCR lub
ukierunkowanego RNA NGS5 z

sondami specyficznymi dla
fuzji angatujgcych znane geny

NTRK

Probka badana pod katem obecnosci fuzii NTRK

Czy wiadomo, Ze typ

TAK histologiczny guza

ZAWIETA WY SOCE
powtarzajace sie fuzje
NTRK?

TAK
HC (zastosowat jako IHC w celu Usyé pierwszej linii NG5 zdolngj
narzedzie skryningowe) potwierdzenia do wykrycia fuzji NTRK
| ekspresji biatek w (jesli mozliwe, preferowane uzycie
pozytywnych metod zawierajgcych testowanie

| }

Brak ekspresji TRK Wiykrycie ekspresji TRK

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Marchio 2019

Ze wzgledu na wyzwanie jakie stanowi identyfikacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia

inhibitorami TRK, opracowano ,Praktyczny przewodnik dotyczgcy testowania i terapii

celowanej dorostych z guzami litymi z fuzjg gendw NTRK w rutynowej praktyce klinicznej”

[Buchler 2020]. W przypadku chorych z nowotworami o niskiej czestosci wystepowania

charakterystycznych fuzji genow NTRK w ramach standardowego schematu postepowania

zaleca sie zastosowanie dwuetapowej diagnostyki guzow litych. Pierwszy etap stanowi analiza

Swiezej lub archiwalnej probki utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie (FFPE, ang.
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formalin fixed paraffin embedded) przy uzyciu zwalidowanej immunohistochemii (IHC).
W przypadku pozytywnego wyniku testu. W ramach etapu drugiego rekomendowane jest
zastosowanie sekwencjonowania nowej generacji (NGS), przeprowadzonego na podstawie
RNA (rekomendowane jest uzycie swiezej probki, a jesli niemozliwe jest jej uzyskanie to nalezy
uzy¢ prébki FFPE).

W dokumencie tym podkreslono, ze idealng procedurg jest badanie genomu wiekszosci
guzéw, po ktérym nastepuje zindywidualizowane leczenie celowane. U chorych z
nowotworami o wysokiej czestosci charakterystycznych fuzji genéw NTRK zaleca sie
zastosowanie sekwencjonowania nowej generacji (NGS), do ktérej podobnie jak w przypadku
nowotworow o niskiej czestosci wystepowania fuzji genu NTRK, rekomenduje sie
wykorzystanie swiezej probki, a w przypadku jesli jej pobranie nie jest mozliwe, nalezy uzy¢
prébki FFPE. Czas od momentu pobrania probki do badania do otrzymania wynikéw to
zazwyczaj 3 dni przypadku uzycia narzedzia IHC i 2-3 tygodnie w przypadku NGS. Nalezy
podkresli¢, ze badanie w kierunku wykrycia fuzji genu NTRK nie jest badaniem klinicznym i nie
wymaga podpisania dodatkowej swiadomej zgody chorego [Blichler 2020].

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w omawianym dokumencie, badanie w kierunku
wykrycia fuzji genu NTRK powinno by¢ wykonane zawsze na zlecenie lekarza onkologa.
Rekomenduje sie wykonywanie takich badain w momencie rozpoznania przerzutowej lub
miejscowo zaawansowanej oraz nieoperacyjnej choroby u wszystkich chorych, ktorzy

potencjalnie mogg by¢ zakwalifikowani do leczenia inhibitorem TRK [Bichler 2020].
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Z uwagi na fakt, iz guzy lite spowodowane fuzjg genéw NTRK obejmujg bardzo szeroki zakres
réznego rodzaju nowotworéw, bez wzgledu na miejsce ich wystepowania i histopatologie,
przedstawienie obrazu klinicznego jest niemozliwe bez zagtebiania sie w poszczegdine
jednostki chorobowe, dla ktérych bytby on bardzo zréznicowany. Sama fuzja genéw nie daje
konkretnych objawoéw chorobowych, a kazdy z nowotworéw nig spowodowanych ma
specyficzny dla siebie przebieg naturalny. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od
szczegoOtowego przedstawienia obrazu klinicznego i przebiegu naturalnego choroby dla

poszczegodlnych rodzajow guzow spowodowanych fuzjg genéw NTRK.
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Rokowanie

Zdiagnozowana obecno$¢ fuzji gendw NTRK w guzach litych stanowi ciggle powiekszajgca
sie pule markerow molekularnych. Pozwalajg one na otrzymanie klinicznie uzytecznych
informacji wptywajgcych na diagnozowanie, prognozowanie lub przyjecie wiasciwego
schematu leczenia dla poszczegolnych nowotworow. W zwigzku z tym, ze biologiczne
i kliniczne cechy charakterystyczne dla kazdej fuzji genéw s3g unikatowe, konieczne jest
przeprowadzenie ich starannej oceny, w celu opracowania odpowiednich metod opieki nad

danym chorym [Barr 2016].

W oparciu o informacje dotyczace poszczegdlnych rodzajow nowotworéw spowodowanych
wystepowaniem fuzji gendw NTRK mozna okresli¢ parametry kliniczne, ktére pozwolg na
ustanowienie systemu klasyfikacji ryzyka, poprzez ktére mozliwe bedzie przypisanie chorych
do odpowiednich dla ich przypadku schematéw leczenia, a przez to poprawe osigganych
wynikéw terapeutycznych [Kheder 2018, Barr 2016]. Oprécz identyfikacji fuzji genéw obecnych
w nowotworach makroskopowych, metody takie jak RT-PCR mogg zostaé wykorzystane do
wykrycia submikroskopowego udziatu choroby nowotworowej w miejscach takich jak szpik
kostny i wezty chtonne. Dzieki takiemu podejsciu, analize wystepowania fuzji genébw mozna
wykorzysta¢ do doktadniejszego okreslenia stadium choroby, jej rozprzestrzenienia
w organizmie i potencjalnie wptyng¢ na poprawe oceny ryzyka, a takze planowanego leczenia.
Dodatkowo, metody diagnostyczne oparte na zastosowaniu techniki PCR, mogg by¢
wykorzystywane w celu sprawdzenia obecnosci nowotwordw zwigzanych z fuzjg gendéw
w ptynach ustrojowych, takich jak krew i mocz, w celu utatwienia poczatkowej diagnozy lub

wczesnego wykrycia nawrotu choroby [Barr 2016].

Wptyw obecnosci fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin na rokowanie
w analizowanych wskazaniach nie zostat w sposdb jednoznaczny okreslony. Zgodnie
z informacjg opublikowang przez NICE, nie istniejg dostateczne dowody naukowe
pozwalajgce stwierdzi¢, czy u chorych wykazujgcych fuzje genu NTRK prognozowany jest
ciezszy przebieg choroby w poréwnaniu do chorych, ktorzy fuzji tej nie wykazujg. Dostepne
dowody sg niewystarczajgce, a ich podstawg sg dane pochodzace od matej liczby chorych.
Istnieje watpliwosc¢, czy obecnosé fuzji genu NTRK w sposdb bezposredni przyczynia sie do
niekorzystnego prognozowania przebiegu choroby, czy tez majg na to wplyw inne czynniki,
takie jak status ECOG. Rokowanie moze roznic¢ sie takze w zaleznosci od rodzaju guza i typu
fuzji genu NTRK [NICE 2020]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku raka jelita grubego

Z przerzutami oraz brodawkowatego raka tarczycy wykazano jednoznaczny zwigzek pomiedzy




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 32
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

wystepowaniem fuzji genu NTRK a niekorzystnym rokowaniem lub bardziej agresywnym
przebiegiem choroby nowotworowej [STA NICE 2019].

3.5.1. Monitorowanie postepow choroby

Problem zdrowotny dotyczy wielu r6znego rodzaju guzéw litych wywotanych fuzjg genéw
NTRK, dlatego odstgpiono od okreslenia parametrow odpowiedzialnych za monitorowanie

postepdw choroby dla kazdego z nich oddzielnie.

Uznano natomiast za uzasadnione przedstawienie parametrow stosowanych powszechnie w
celu monitorowania procesu leczenia chorych z nowotworami ogétem (bez wzgledu na ich

rodzaj i umiejscowienie).

Wedtug dokumentu CDIBER 2018 punktami kohcowymi ocenianymi w badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia choréb nowotworowych sg: odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR), catkowita odpowiedZ/remisja (CR), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), czas jaki uptynagt do progresji choroby (TTP), przezycie catkowite (OS), czas trwania
odpowiedzi (DOR), profil bezpieczenstwa, ocena zmian dotyczacych guza, przezycie wolne
od choroby (DFS), przezycie wolne od zdarzeh zwigzanych z chorobg (EFS), czy tez czas jaki

uptynat do potwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF) [CDIBER 2018].

Ponizsza tabela przedstawia kryteria odpowiedzi na leczenie stosowane w badaniach

klinicznych wraz z ich definicjami.

Tabela 3.
Kryteria odpowiedzi na leczenie w badaniach klinicznych

Kryterium Definicja

Kryteria odpowiedzi w badaniach klinicznych

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych, u ktérych potwierdzono redukcje
w rozmiarze guza o okreslong wczesniej wartosé, utrzymang przez wyznaczony
minimalny czas. Wediug definicji FDA, ORR jest sumg catkowitych odpowiedzi
(CR) oraz czesciowych odpowiedzi (PR) [McKee 2010, CDIBER 2018]. Tak
okreslone ORR pozwala na bezposredni pomiar aktywnosci
przeciwnowotworowej badanego leku, ktéry mozna oceni¢ w badaniu
jednoramiennym. Istotno$¢ ORR ocenia sie na podstawie jego wielkosci i czasu
trwania oraz odsetka CR [CDIBER 2018].

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, ang.
objective response rate)

Catkowita remisja zdefiniowana jest jako brak jakichkolwiek dowoddéw na

Catkowita wystepowanie guza — catkowity jego zanik i normalizacja weztéw chtonnych

(oL L) FA T TETER (3 3888 [CDIBER 2018, Chen 2019]. Oceny CR najczesciej dokonuje sig poprzez badania

ang. complete obrazowe (np. tomografia komputerowa) lub za pomocg oceny histopatologicznej

response/remission) (np. biopsja szpiku kostnego lub resekcja prébek pobranych z raka piersi)
[CDIBER 2018].
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Kryterium Definicja
odpowiedz/remisja (PR,
ang. partial
response/remission)

Czesciowg remisje zdefiniowano jako zmniejszenie wielko$ci guza o co najmniej
30% [Chen 2019].

Obiektywna odpowiedz
(OR, ang. objective
response)

Obiektywng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako uzyskanie najlepszej
ogolnej odpowiedzi CR lub PR (co oznaczato osiggniecie CR lub PR podczas
dwéch wizyt, w odstepie co najmniej 28 dni) [Garnett 2013].

Czesciowa

Przezycie wolne od progresji choroby okreslono jako czas od randomizacji do
stwierdzenia obiektywnej progresji nowotworu lub $mierci chorego [Chen 2019,
CDIBER 2018, McKee 2010], w zaleznos$ci od tego, co nastepuje wczes$niej, przy
czym istotna jest doktadna definicja progresji nowotworu, ktéra powinna by¢
szczegotowo opisana w protokole badania. W poréwnaniu z TTP, PFS jest
preferowanym regulacyjnym punktem koncowym — PFS obejmuje wszystkie
zgony, a zatem moze by¢ lepiej skorelowany z przezyciem catkowitym (OS).
Parametr PFS zaktada, ze zgony sg losowo zwigzane z progresjg nowotworowg
[CDIBER 2018, McKee 2010].

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS,
ang. progression-free
survival)

Czas jaki uptynat do progresji choroby zdefiniowano jako czas od randomizacji do
o momentu stwierdzenia progresji nowotworu. Parametr ten nie obejmuje zgonoéw

Czas jaki uplynat do — w analizie zgony sg cenzurowane w chwili, kiedy nastepujg lub podczas wizyty
ACEIESIRIBIEAIREES orzed ich zaistnieniem [CDIBER 2018, McKee 2010].

ang. time to progression
g-H prog ion) TTP jest stosowany jako gtéwny punkt koncowy w badaniach, w ktérych nie
oczekuje sig, ze wiekszos¢ zgondw byta zwigzana z rakiem [McKee 2010].

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z jakichkolwiek powoddéw, mierzone jest ono w populacji ITT. Przezycie catkowite
LA G ER (0T jest uwazane za najbardziej niezawodny punkt koncowy w badaniach klinicznych
ang. overall survival) dotyczacych nowotwordw. Punkt ten jest precyzyjny i tatwy do zmierzenia,
poniewaz dokumentuje go data zgonu chorego [CDIBER 2018]. Jego pomiar jest
wolny od ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. bias) [McKee 2010].

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (punkt czasowy, w ktérym potowa chorych
osiggneta okreslony czas trwania odpowiedzi) definiuje sie jako mediane czasu
od poczatkowej odpowiedzi do momentu udokumentowanego postepu choroby
nowotworowej [McKee 2010, CDIBER 2018, Kogan 2008].

Czas trwania odpowiedzi

OrL R ERIERe e\ FAR Czas trwania odpowiedzi definiuje sie jako czas od poczatkowej odpowiedzi do
(DOR, ang. duration of momentu udokumentowanego postepu choroby nowotworowej [McKee 2010,
response) CDIBER 2018].

Oceny zmian dotyczgcych guza dokonuje sie z wykorzystaniem diagnostyki
obrazowej. W zaleznosci od konkretnego rodzaju i umiejscowienia guza obejmuje
ona m.in.. mammografie, konwencjonalne badanie RTG, tomografie
komputerowg, rezonans magnetyczny, badania endoskopowe, pozytonowg
emisyjng tomografie oraz ultrasonografie [PTOK 2019, PTOK 2019a, PTOK
2019b, PTOK 2019c].

Ocena zmian W wielu rodzajach nowotwordw, radiograficzna ocena guza jest bezposrednig
LT 2T R [IPEREN IS metodg pomiaréw elementéw skladajacych sie na catkowity obraz choroby
tumor assessment) nowotworowej — pomiary te zwykle pozwalajg na podjecie decyzji dotyczacych
leczenia w praktyce klinicznej. W zwigzku z tym, punkty korcowe opierajace sie
na wykonaniu pomiaréw guza uwaza si¢ za bardziej klinicznie istotne niz ocene
innych biomarkeréow [CDIBER 2018]. W przypadku zaawansowanych
nowotworow takich jak miedzybtoniak, rak zotgdka i miejscowo zaawansowany
rak trzustki, ocena radiologiczna guza staje sie niewiarygodna i konieczne okazuje
sie dokonanie analizy OS [McKee 2010].

Zdarzenia niepozgdane

W zwigzku z tym, ze badania kliniczne dla nowotwordéw nie posiadajg grupy
IR E A ENTERE kontrolnej, istnieje ryzyko pominiecia wystgpienia dziatania niepozadanego,
poniewaz mogg one by¢ btednie okreslone jako jeden z objawdéw choroby
nowotworowej [Chen 2019, CDIBER 2018].
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Kryterlum Definicja

Przezycie wolne od choroby zdefiniowano jako czas jaki uptynat od randomizaciji
do momentu hawrotu choroby lub zgonu chorego z jakiegokolwiek powodu. DFS
najczesciej stosuje sie jako parametr uzupetniajgcy do przeprowadzenia oceny po
operaciji lub radioterapii [CDIBER 2018].

choroby (DFS, ang.
disease-free survival)

Przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z chorobg zdefiniowano jako czas jaki
uptyngt od randomizacji do wystgpienia ktéregokolwiek z podanych zdarzen:
progresji choroby, ktéra wykluczataby przeprowadzenie operacji, miejscowego lub
przerzutowego nawrotu choroby bgdz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [CDIBER
2018].

Przezycie wolne od
zdarzen zwigzanych z
choroba (EFS, ang.
event-free survival)

Przezycie wolne od

Czas jaki uptynat do
potwierdzenia
niepowodzenia leczenia
(TTF, ang. time to
treatment failure)

Czas jaki uptyngt do potwierdzenia niepowodzenia leczenia zdefiniowano jako
ztozony punkt koncowy dokonujgcy pomiaru czasu jaki uptynat od randomizacji
do zaprzestania stosowania leczenia z jakiegokolwiek powodu, w tym: progresiji
choroby, toksycznosci terapii oraz zgonu [CDIBER 2018].

W celu oceny progresji choroby oraz wystepowania odpowiedzi na leczenie najczesciej
stosowane sg w onkologii kryteria RECIST (najnowsza wersja to 1.1) oraz kryteria RANO.

Kryteria McDonalda stosowane sg coraz mniej powszechnie.

Kryteria McDonalda zaproponowano w 1990 roku i traktowano jako standard w ocenie
odpowiedzi i progresji, zwlaszcza u chorych z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci.
Kryteria te opieraty sie na pomiarach maksymalnych prostopadtych srednic zmian, jak réwniez
uwzglednialy zmiany dawek stosowanych kortykosteroidéw przez chorego, a takze funkcje
neurologiczng [Chukwueke 2018]. W celu dokonania oceny zgodnie z kryteriami McDonalda
zmiany klasyfikowano na podstawie wynikéw tomografii komputerowej (CT). W kolejnych
dziesiecioleciach standardowg technikg neuroobrazowania stosowang w ocenie glejakow
o wysokim stopniu ztosliwosci stato sie obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(MRI), czego skutkiem byto przeprowadzenie aktualizacji kryteriow i opublikowanie w 2010 r.
kryteriow RANO. Najwazniejsza roznica miedzy kryteriami McDonalda a kryteriami RANO
wyrazata sie w ocenie wzmocnienia kontrastu — stwierdzono, ze wzmocnienie kontrastu nie
jest jedynym markerem swiadczgcym o aktywnosci guza, ale moze obrazowaé zmiany

powstate w wyniku leczenia zamiast tkanki nowotworowej [Chinot 2013].

Kryteria RECIST sg szeroko stosowane do oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku
nowotworow systemowych, natomiast postugiwanie sie nimi w neuroonkologii jest ograniczone
ze wzgledu na fakt, iz istniejg obawy dotyczgce wykorzystywanych w nich pomiaréw 1D (moga
sie one okazac¢ niewystarczajgce do dokfadnej oceny nieregularnych lub asymetrycznych
margineséw  charakterystycznych dla glejaka o wysokim stopniu  ztosliwosci)
[Chukwueke 2018].
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Poczatkowo kryteria RANO koncentrowaty sie na ocenie dotyczgcej wytacznie glejakéw,
jednak z czasem uznano, ze wiasciwe jest ich zastosowanie takze w innych rodzajach guzéw,
dlatego rozszerzono ich uzycie na wiele innych obszaréw neuroonkologii, w tym na badania

guzoéw przerzutowych do mézgu, oponiakéw, guzéw stwierdzanych w populacji pediatrycznej,

nowotworéw przerzutowych do kregostupa oraz meningozy [Chukwueke 2018].

Ponizsza tabela zawiera doktadne informacje na temat rozwazanych kryteriow.

Tabela 4.

Kryteria stuzace do oceny progresji choroby i odpowiedzi na leczenie (RECIST, RANO

oraz McDonald)

Parametr

Metoda wykonywania
pomiaru

Ocena trwatosci
odpowiedzi

Definicja mierzalnosci

Liczba ocenianych
Zmian

T2/FLAIR

Uwzglednienie
przyjmowania
kortykosteroidow

Uwzglednienie statusu
klinicznego

Uwzglednienie zjawiska
pseudo-progresji

Odpowiedz catkowita

RECIST

Badanie 1D z podaniem
srodka kontrastowego

Kryteria
RANO

Badanie 2D z podaniem
Srodka kontrastowego oraz
T2/FLAIR

McDonald

Badanie 2D z podaniem
srodka kontrastowego

TAK (konieczne jest

TAK (konieczne jest

Przeprowadzana spetnienie wskazanych spetnienie wskazanych
opcjonalnie kryteriéw przez okres co kryteriéw przez okres
najmniej 4 tyg.) co najmniej 4 tyg.)
TAK TAK NIE

Mozliwos¢ oceny do 5
zmian

Mozliwos¢ oceny do 5
Zmian

Nie okreslono
konkretnej wartosci

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono

Nie uwzgledniono

Zdefiniowanie poszczegolnych kategor

NIE TAK TAK
NIE TAK TAK
NIE TAK NIE

Zanik wszystkich zmian
oraz osiggniecie
wymiaru osi krotkiej
zajetych weziow
chtonnych
Wynoszgcego ponizej
10 mm.

Brak stwierdzenia zmian w
badaniu obrazowym T1 z
zastosowaniem kontrastu
(gadolin) wraz z:

e obserwowaniem
stabilnego lub
poprawionego obrazu
T2/FLAIR;

e Dbrakiem stwierdzenia
nowych zmian;

e  brakiem stosowania
kortykosteroidow;

e obserwowang poprawg
lub stabilizacjg stanu
klinicznego chorego.

ii odpowiedzi wg rozwazanych kryteriow

Zanik wszystkich guzow
potwierdzony podczas
kolejnych, wykonanych

z zachowaniem co
najmniej 1
miesigcznego odstepu,
skanow (tomografia
komputerowa lub
rezonans magnetyczny)
Z zastosowaniem
kontrastu przy braku
przyjmowania
kortykosteroidow i
stwierdzeniu
neurologicznej
stabilnosci lub poprawy
stanu chorego.
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Parametr
RECIST

Co najmniej 30%
zmniejszenie wartosci
wymiaréw zmian
wzgledem wartosci
poczatkowych.

Odpowiedz czesciowa

Kryteria
RANO

Stwierdzona co0 hajmniej
50% redukcja wartosci
wymiarow zmian
obserwowanych w badaniu
obrazowym T1 z
zastosowaniem  kontrastu
(gadolin) wraz z:

e obserwowaniem
stabilnego lub
poprawionego obrazu
T2/FLAIR;

e brakiem stwierdzenia
nowych zmian;

e  przyjmowaniem
kortykosteroidow w

stabilnej lub
zmniejszonej  dawce
wzgledem wartosci
poczatkowej;

e obserwowang poprawg
lub stabilizacjg stanu
klinicznego chorego.

McDonald

Redukcja wielkoSci
guza o 50%
potwierdzone podczas
kolejnych, wykonanych
z zachowaniem co
najmniej 4
tygodniowego odstepu,
skanow (tomografia
komputerowa lub
rezonans magnetyczny)
Z zastosowaniem
kontrastu przy
przyjmowaniu stabilnej
lub zredukowanej
wzgledem wartosci
poczatkowej dawki
kortykosteroidow i
stwierdzeniu
neurologicznej
stabilnosci lub poprawy
stanu chorego.

Osiggniecie zmiany
wymiaréw zmian, ktére
nie kwalifikujg sie ani
do odpowiedzi
czesciowej ani do
progresji choroby.

Stabilizacja choroby

Stwierdzona mniejsza niz
50% ale wigksza niz 25%

redukcja wartosci
wymiarow zmian
obserwowanych w badaniu
obrazowym Tl z

zastosowaniem  kontrastu
(gadolin) wraz z:

e obserwowaniem
stabilnego lub
poprawionego obrazu
T2/FLAIR;

e brakiem stwierdzenia
nowych zmian;

e  przyjmowaniem
kortykosteroidow w

stabilnej lub
zmniejszonej  dawce
wzgledem wartosci
poczatkowe;j;

e obserwowang poprawg
lub stabilizacjg stanu
klinicznego chorego.

Niespetnienie kryteriow
potrzebnych do
stwierdzenia
odpowiedzi catkowitej,
odpowiedzi czesciowej
lub progresiji choroby,
przy jednoczesnym
wystgpieniu klinicznej
stabilizacji choroby.

Co najmniej 20%
(bezwzgledny wzrost o
minimum 5 mm)
zwiekszenie wartosci
wymiaréw zmian
wzgledem wartosci
poczatkowych lub
potwierdzenie
wystgpienia nowej
zmiany.

Progresja choroby

Spetnienie  jednego  z
ponizej wymienionych
kryteriéw:

e stwierdzone co
najmniej 25%
zwiekszenie  wartosci
wymiaréw Zmian
obserwowanych w
badaniu  obrazowym

T1 z zastosowaniem
kontrastu (gadolin);

Zwiekszenie wielkosci
guza o 25% lub
pojawienie sie nowej
zmiany, potwierdzone
podczas skanu
(tomografia
komputerowa lub
rezonans magnetyczny)
z zastosowaniem
kontrastu przy
przyjmowaniu stabilnej
lub zwiekszonej
wzgledem warto$ci
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Kryteria
RECIST RANO

Parametr

McDonald

obserwowanie poczgtkowej dawki
pogorszonego obrazu kortykosteroidow i
T2/FLAIR; stwierdzeniu
e stwierdzenie nowych neurologicznego
zmian; pogorszenia stanu
e konieczno$é chorego.
zastosowania
zwigkszenia dawki
kortykosteroidow;
e obserwowany
pogorszony stan
kliniczny chorego.

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Chukwueke 2018, Pluzariski 2014, Wen 2010,
McDonald 1990

3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Obecnos$¢ somatycznych fuzji genowych, prowadzacych do nieprawidtowej aktywacji
receptorowych kinaz tyrozynowych, odnotowano w wielu typach nowotworéw. W licznych
przypadkach fuzja genu NTRK stanowi czynnik onkogenny [Farago 2020]. Fuzje genéw NTRK
wystepuja w okoto 0,3% wszystkich guzow litych, chociaz czestos¢ ich wystepowania rézni sie
w zaleznosci od typu histologicznego nowotworu. Czestosc¢ ich wystepowania wynosi >90% w
rzadkich nowotworach, takich jak wydzielniczy rak piersi czy rak wydzielniczy analogu sutka
[Westphalen 2021].

W badaniu, w ktérym analizowana populacja wynosita 11 502 chorych, obecnos¢ fuzji genu
NTRK wykrytej za pomocg immunohistochemii (IHC) odnotowano jedynie u 31 chorych
(0,27%), przy czym najczesciej wystepujgcymi fuzjami byty ETV6-NTRK3 (N=10) i TPM3-
NTRK1 (N = 6). Najwiecej fuzji genu NTRK wykryto u chorych z glejakami (14 (1,4%) z 982
chorych, w tym 9 chorych z NTRK2). Do 17 nowotworow, innych niz glejaki, ze stwierdzong
obecnoscig fuzji genu NTRK zaliczono nowotwory ptuc, tarczycy, piersi, szyjki macicy, jelita
grubego, jamy nosowej, nhowotwory o nieznanym ognisku pierwotnym oraz miesaki tkanek
migekkich. Tak duza populacja chorych analizowana w badaniu potwierdzita rzadkosc

wystepowania fuzji genow NTRK w réznych typach nowotworéw [Gatalica 2019].

Z kolei Nowojorskie Centrum Onkologii Memorial Sloan Kattering dokonato analizy danych od
ponad 26 000 chorych, ktorzy uczestniczyli w programie badan przesiewowych genomu.
Zbadano czesto$¢ wystepowania, dystrybucje i kontekst genomowy fuzji genéw NTRK w
réznych typach guzéw. Zostaty one zidentyfikowane ogétem w 0,28% przypadkdéw, a guzy z
fuzjg NTRK byty w duzej mierze pozbawione innych czynnikédw onkogennych. Kolejnym
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krokiem byta analiza Foundation Medicine, z siedzibg w Cambridge, ktérej celem byto
poszerzenie tych ustalen poprzez analize danych ponad 295 000 chorych z nowotworami z
bazy danych FoundationCORE® w celu zbadania czestosci wystepowania fuzji gendw NTRK,
wspotwystepowania z odpowiednimi  biomarkerami onkogennymi, typéw i histologii

poszczegoélnych guzow. [Westphalen 2021].

Wykazano, ze wsrdd 295 676 chorych z bazy danych FoundationCORE®, fuzje gendw NTRK
zidentyfikowano ogétem u 889 oséb, co przektada sie na wskaznik czestos¢ wystepowania
fuzji wynoszagcy 0,3%. Przeprowadzono dodatkowo analize czestosci wystepowania fuzji genu
NTRK w podziale na chorych dorostych oraz dzieci. Czestosci te wyniosty odpowiednio 0,28%
i 1,34%. Najwyzszg czesto$¢ zaobserwowano w podgrupie chorych w wieku ponizej 5 lat
(2,28%). Z kolei najwyzszg czestos¢ wystepowania fuzji NTRK ze wzgledu na typ histologiczny
guza zaobserwowano w nowotworach slinianek (2,62%). Obecnosc¢ fuzji genébw NTRK nie
korelowata z innymi biomarkerami o znaczeniu klinicznym. Nie stwierdzono takze
wspotwystepowania fuzji NTRK ze znanymi czynnikami onkogennymi w raku piersi lub jelita

grubego [Westphalen 2021].

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w poszczegoélnych typach histologicznych guzéw litych (wyniki uzyskane na podstawie
analizy rekordéw chorych z bazy danych FoundationCORE?®)

Czestos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w poszczegélnych typach histologicznych guzoéw litych
(N=295 676 chorych)

Rodzaj guza

Populacja ogétem Dorosli Dzieci

Rak slinianki

Rak tarczycy

Miesak tkanek migkkich

Miesak macicy

Miesak kosci

GIST

Miesak naczynioruchowy

Nowotwor nadnerczy

Miesak komérek pragzkowanych

Miesniakomiesak
gtadkokomorkowy

Glejak

Rak otrzewnej

Rak piersi

Chrzestniakomigsak

Samotny guz wiéknisty

Nowotwor macicy
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Czestos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w poszczegélnych typach histologicznych guzoéw litych
(N=295 676 chorych)

Rodzaj guza Populacja ogétem Dorosli Dzieci

Nowotwér pecherza ‘

Nowotwor jajowodu ‘

Nowotwor jajnika

Guzy neuroendokrynne kobiet

Guzy neuroendokrynne mezczyzn

Nowotwory o nieznanym
pochodzeniu

Czerniak

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Rak przelyku

Rak prostaty

Rak jelita grubego

Rak drég zoétciowych

Nieznane nowotwory pochodzenia
neuroendokrynnego

Nowotwory neuroendokrynne

Rak endometrium

Nowotwory gtowy i szyi

Miesak Ewinga

Nowotwér drég zéiciowych |

Rak szyjki macicy
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Rodzaj guza

Rak zotadka

Paraneoplastyczne zespotly
neurologiczne

Rak trzustki ‘

Nowotwor jelita cienkiego
Nowotwory neuroendokrynne
rzewodu pokarmowego
Nowotwor skory
Nowotwor watroby
Nowotwor nerki ‘

Rak drobnokomérkowy ‘

Nowotwory OUN inne niz glejaki

Czestos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w poszczegélnych typach histologicznych guzoéw litych
(N=295 676 chorych)

Populacja ogétem

Dorosli Dzieci

Zrédto: opracowanie na podstawie publikacji Westphalen 2021
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Wszystkie typy guzow litych mogg potencjalnie mie¢ fuzje genu NTRK, przy czym mutacje te
sg rzadkie w czesto wystepujgcych typach nowotworéow i czeste w niektérych rzadko
wystepujagcych typach nowotworéw [NICE 2020]. Oszacowano, ze czestos$¢ wystepowania
fuzji genéw NTRK wynosi do okoto 1% wsréd wszystkich przypadkéw guzow litych ogdtem
i moze obejmowac szereg réznych partneréw fuzyjnych [EPAR 2019, Kummar 2018, Penault-
Llorca 2019]. Zidentyfikowano od okoto 60 do 80 partneréw fuzyjnych genéw NTRK (z genem
NTRK1 posiadajgcych ich jak dotad najwiecej), ktére odpowiedzialne sg za rozwdj raka

fuzyjnego NTRK w réznych typach guzéw [Kummar 2018, Hsiao 2019].

Wyrézniono dwie gtéwne kategorie czesto$ci wystepowania guzéw spowodowanych fuzjg
gendw NTRK: wysokg (>75-80%) oraz umiarkowang (5-25%/5-75%) do niskiej (<5%)
[Penault-Llorca 2019, Hsiao 2019].

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe zestawienie danych.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych rodzajéow guzéw spowodowanych fuzja
genéw NTRK

Podgrupa Czestos¢ wystepowania Rodzaj guza

Analogowy wydzielniczy rak sutka
Wysoka (>75-80%)

Wydzielniczy rak piersi

Nowotwor podsScieliskowy przewodu
pokarmowego

Umiarkowana (5-25%/5-75%)

Rak brodawkowaty tarczycy

Rak tarczycy

Czerniak
Glejak

Gwiazdziak

Dorosli chorzy Miesak

Migsaki macicy

Nowotwor podscieliskowy przewodu
Niska (<5%) pokarmowego
Ostra biataczka limfoblastyczna
Ostra biataczka mieloblastyczna
Histiocytoza
Szpiczak mnogi
Nowotwoér komérek dendrytycznych

Rak drog zétciowych

Rak gtowy i szyi
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Podgrupa Czestos¢ wystepowania Rodzaj guza

Rak jelita grubego

Rak piersi

Rak ptuc

Rak trzustki

Rak wyrostka robaczkowego

Komoérkowy i mieszany
wrodzony nerczak mezoblastyczny

Wysoka (>75-80%) Widkniakomiesak typu niemowlecego i
inne guzy mezenchymalne

Wydzielniczy rak piersi

Dzieciecy glejak o wysokim
stopniu ztosliwosci

Chorzy pediatryczni

Umiarkowana (5-25%/5-75%) Nowotwory spitzoidalne
Rak tarczycy

Wrodzony nerczak mezoblastyczny

Gwiazdziak

Niska (<5%) Miesaki roznego typu

Zwojakoglejak
Zrbdto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Penault-Llorca 2019 i Hsiao 2019

W najczesciej wystepujgcych typach nowotworow czesto$¢ tego zjawiska wynosi zazwyczaj
<5% (w przypadku nowotwordw gtowy i szyi wynosi 0,2%, w przypadku czerniaka skéry 0,3%,
w przypadku miesaka 1%, a w przypadku nowotworu ptucai jelita grubego jest to odpowiednio:
0,2% —3,3% oraz 0,7% -1,5%) [Penault-Llorca 2019], natomiast w przypadku niektérych
rzadkich nowotworéw jego obecnos¢ odnotowuje sie w wigkszosci zmian) [EPAR 2019,
Marchio 2019, Hsiao 2019, NICE 2020]. Najwyzszg czesto$¢ wystepowania fuzji gendw NTRK
odnotowano w przypadku analogowego wydzielniczego raka sutka (90-100%) oraz
wydzielniczego raka piersi (>90%) wystepujagcego u dorostych chorych, a takze
widkniakomiesaka typu niemowlecego (91-100%), innych guzéw mezenchymalnych (100%)

oraz wrodzonego nerczaka mezoblastycznego (83%) w populacji pediatrycznej.

Obecnos¢ fuzji gendbw NTRK okreslana jest ze znacznie nizszg czestoscig w nowotworach
takich jak: brodawkowaty rak tarczycy zwigzany z promieniowaniem (14,5%) w populacji
dorostych chorych oraz rak brodawkowaty tarczycy (26%) i nowotwory spitzoidalne (16%)
u chorych dzieci i mtodziezy. Czestosci raportowane w najbardziej rozpowszechnionych
typach raka na ogét nie przekraczajg 5%: rak gtowy i szyi (0,2%), rak ptuc (0,2-3,3%), rak jelita
grubego (0,7-1,5%), czerniak skory (0,3%) i miesak (1%) [Penault-Llorca 2019].
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W zwigzku z tym, ze fuzje gendw NTRK wystepujg w okoto 1% wszystkich guzow litych,
a takze faktem, iz ich taczna czestos¢ wystepowania w USA wynosi <200 000 przypadkdéw
[Kummar 2018], zgodnie z definicjg (stan chorobowy dotyczacy <5 na 10 000 oséb w Unii
Europejskiej) [EMA 2018], klasyfikuje sie je jako choroby rzadkie [Kummar 2018].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne

zalecane przez wytyczne kliniczne (zaréwno polskie, jak i miedzynarodowe).
3.7.1. Wytyczne kliniczne polskie i miedzynarodowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
poszczegoélnych guzow litych. Przedmiotem raportu jest larotrektynib, ktérego wskazanie
rejestracyjne definiuje populacje docelowg jako chorych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje

genu NTRK, ktére sg w stadium lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym lub w przypadku
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ktorych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz nie
majg zadowalajgcych opcji leczenia. W zwigzku z tym zdecydowano o dokonaniu analizy
wytycznych pod katem opcji terapeutycznych rekomendowanych do stosowania
w analizowanym wskazaniu. Rodzaje guzéw litych, dla ktérych opisano wytyczne Kliniczne
zdefiniowano na podstawie analizy podgrup chorych biorgcych udziat w badaniach dla

interwencji badanej.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych organizacji medycznych odnaleziono 32
dokumenty. tacznie 23 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje
(odpowiednio 11 wydanych przez ESMO oraz 12 wydanych przez NCCN) oraz 9 dokumentow
wydanych przez polskg organizacje (PTOK), opisujgcych aktualne standardy postepowania

w leczeniu wybranych guzow litych.

Dla kazdego ze wskazan analizowano wytyczne wydane przez PTOK oraz ESMO, natomiast
zalecenia wydane przez NCCN analizowano uzupetniajgco (szczegélnie w przypadku, kiedy
na podstawie dokumentow PTOK i ESMO nie bytlo mozliwe jednoznaczne zdefiniowanie
praktyki klinicznej). Ze wzgledu na fakt, iz wytyczne NCCN byty najnowszymi z odnalezionych
dla poszczegélnych rodzajow guzéw dokumentami, poszukiwano w nich szczegdlnie zalecen

postepowania dotyczgcych nowotwordow z fuzjg NTRK.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono oddzielnych dokumentow
dotyczacych wytycznych leczenia miesakéw tkanek miekkich u dzieci (w tym IFS) oraz
leczenia guza wyrostka.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wytyczne polskie i zagraniczne

PTOK 2019 [PTOK czerniak 2019] Czerniak
PTOK 2019 [PTOK nowotwor ptuca Niedrobnokomorkowy
2019] nowotwor ptuca
PTOK 2018 [PTOK miesak kosci 2018] Migsak kosci

2 PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO, ang. European Society for Medical
Oncology — Europejskie stowarzyszenie ds. badarnn nad nowotworami; NCCN, ang. National
Comprehensive Cancer Network — Amerykarnska organizacja ds. nowotworéw
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PTOK 2018 [PTOK nowotwor piersi
2018]

PTOK 2017 [PTOK miesak tkanek
miekkich 2017)

PTOK 2017 [PTOK miesak tkanek
migkkich 2017]

PTOK 2015 [PTOK nowotwory uktadu
pokarmowego 2015]

PTOK 2015 [PTOK nowotwory uktadu
pokarmowego 2015]

PTOK 2015 [PTOK nowotwory uktadu
pokarmowego 2015]

PTOK 2014 [PTOK nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego 2014]

PTOK 2014 [PTOK nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego 2014]

PTOK 2014 [PTOK nowotwory
nabtonkowe narzgdéw gtowy i szyi 2014]

PTOK 2013 [PTOK nowotwory uktadu
wewnagtrzwydzielniczego 2013]

ESMO 2019 [ESMO czerniak 2019]

ESMO 2019 [ESMO nowotwor tarczycy
2019]

ESMO 2018 [ESMO GIST 2018]
ESMO 2018 [ESMO miesak kosci 2018

ESMO 2018 [ESMO migsak tkanek
miekkich 2018]; ESMO 2019 [ESMO
miesak tkanek miekkich 2019_eUpdate]

ESMO 2018 [ESMO nowotwér jelita
grubego 2018]

ESMO 2020 [ESMO zaawansowany
nowotwor piersi 2020]

ESMO 2017 [ESMO NSCLC 2017];
ESMO 2020 [ESMO NSCLC
2020_eUpdate]

ESMO 2016 [ESMO nowotwdr drég
Zbfciowych 2016]

ESMO 2015 [ESMO nowotwor trzustki
2015]; ESMO 2019 [ESMO nowotwor
trzustki 2019 _eUpdate]

ESMO 2014 [ESMO glejak 2014]
ESMO 2014 [ESMO glejak 2014]

NCCN 2020 [NCCN GIST 2020]

Nowotwor piersi
GIST

Miesak tkanek migkkich
Nowotwor drog
z6kciowych
Nowotwor jelita grubego
Nowotwdér trzustki
Glejak
Gwiazdziak
Nowotwar slinianki

Nowotwar tarczycy
Czerniak
Nowotwér tarczycy
GIST

Miesak kosci

Migsak tkanek migkkich

Nowotwor jelita grubego
Nowotwor piersi

Niedrobnokomodrkowy
nowotwér ptuca

Nowotwor drog
z6tciowych

Nowotwor trzustki

Glejak
Gwiazdziak

GIST




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

analiza problemu decyzyjnego

‘ 47

NCCN 2020 [NCCN migsak tkanek
miekkich 2020]

NCCN 2020 [NCCN NSCLC 2020]

NCCN 2021 [NCCN nowotwor piersi
2021]

NCCN 2020 [NCCN nowotwor $linianki
2020]

NCCN 2020 [NCCN czerniak 2020]
NCCN 2020 [NCCN OUN 2020]
NCCN 2020 [NCCN OUN 2020]

NCCN 2020 [NCCN miesak kosci 2020]

NCCN 2019 [NCCN nowotwor watroby i
drég zotfciowych 2019]

NCCN 2019 [NCCN nowotwor jelita
grubego 2019]

NCCN 2019 [NCCN nowotwor tarczycy
2019]

NCCN 2020 [NCCN gruczolakorak
trzustki 2020]

Szczegdbtowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Migsak tkanek migkkich

Niedrobnokomorkowy
nowotwor ptuca

Nowotwor piersi

Nowotwor slinianki

Czerniak
Glejak
Gwiazdziak
Miesak kosci
Nowotwor drog
z6tciowych
Nowotwor jelita grubego

Nowotwor tarczycy

Nowotwor trzustki
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Tabela 7.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych oraz dzieci i mlodziezy z guzami litymi, ktére wykazuja fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin

Rodzaj

nowotworu

NDRP

Chemioterapia (Il linia leczenia NDRP):

e pozadocetakselem i pemetreksedem, nie
wykazano skutecznosci innych lekow
cytotoksycznych (stosowac je mozna u chorych
bez zaburzen genéw EGFR, ALK i ROS1 oraz
z progresjg po wczesniejszej paliatywnej CHT,
ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz
trwajgca przynajmniej 3 miesiace).

Leczenie ukierunkowane molekularnie (Il linia

leczenia NDRP):

e u chorych z mutacjg w genie EGFR — inhibitory
kinazy tyrozynowej EGFR po wczesniejszej
CHT (u chorych, u ktérych stosowano w | linii
leczenia jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR: afatynib, erlotynib, gefitynib lub
ozymertynib);

e u chorych z rearanzacjg genu ALK lub ROS1 —
inhibitory kinazy tyrozynowej ALK: kryzotynib i
brygatynib;

e cerytynib w przypadku niepowodzenia leczenia |
linii przy uzyciu kryzotynibu;

e u chorych z mutacja BRAF V600E z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
systemowego — dabrafenib (inhibitor kinazy
BRAF) oraz trametynib (inhibitor kinazy MEK);

Leczenie miejscowo zaawansowanego NDRP

(stadium I1):

o podanie CHT na bazie platyny (najlepiej
cisplatyny) [Sita dowodu: I, A];

o rozwazy¢ stosowanie standardowej praktyki
klinicznej w skojarzeniu z inhibitorami anty
PD(L)-1 (ang. (Neo)adjuvant anti PD(L)-1
checkpoint); zaleca sie przeprowadzanie ocen
stanu klinicznego po CHT.

Leczenie miejscowo zaawansowanego

nieresekcyjnego stadium NDRP:

. w przypadku braku przeciwwskazan optymalne
potgczenie CHT z radioterapig powinno
opierac sie na cisplatynie [Sita dowodu: I, A];

. w przypadku raka nieptaskonabtonkowego
zaleca sie stosowanie cisplatyny + etopozyd
lub cisplatyny + alkaloid Vinca (zazwyczaj:
cisplatyna + winorelbina) lub cisplatyny +
emetreksed. Rozwazy¢é mozna stosowanie
schematu paklitaksel/karboplatyna, jednak ich
skutecznos¢ nie zostata dostatecznie
potwierdzona klinicznie [Sita dowodu: I, A];

e W okresie okotooperacyjnym zalecane sg trzy
do czterech cykli CHT na bazie cisplatyny [Sita
dowodu: I, A], majgce na celu uzyskanie

Leczenie celowane chorych z NDRP w
stadium zaawansowanym lub z przerzutami:

e w przypadku chorych z obecnoscig
mutacji genu EGFR w | linii leczenia
zaleca sie zastosowanie: afatynibu,
erlotynibu, dakomitynibu, gefitynibu,
osimertynibu, erlotynib + ramucirumab;

e U chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP
— erlotynib + bewacizumab. W nastepnej
linii leczenia NCCN zaleca stosowanie
osimertynibu;

e w przypadku chorych z rearanzacjg genu
ALK zaleca sie zastosowanie
nastepujgcych lekow w | linii leczenia:
alektynib, brigatynib, cerytynib, kryzotynib.
W nastepne;j linii leczenia NCCN zaleca
stosowanie: alektinibu, brigatynibu,
cerytynibu lub lorlatynibu;

e w przypadku chorych z rearanzacjg genu

ROS1* zaleca sie zastosowanie
nastepujgcych lekow w | linii leczenia:
cerytynib, kryzotynib, entrektynib. W
nastepnej linii leczenia zaleca sie
stososowanie lorlatynibu lub entrektynibu;
e uchorych z obecno$cig genu BRAF
V600E w | oraz nastepnej linii leczenia

4 W nastepnej linii leczenia zalecane jest stosowanie lorlatynibu [Sita dowodu: 2A] u poszczegdinych chorych z przerzutami z obecnos$cig mutacji w genie ROS1,
u ktérych nastgpita progresja choroby pomimo leczenia kryzotynibem, cerytynibem lub entrektynibem
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e docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem
(lek antyangiogenny) u chorych z progresja po
wczesniejszej wielolekowej CHT z
zastosowaniem pochodnych platyny [Sita
dowodu: I, A].

Immunoterapia (Il linia leczenia NDRP):

e PTOK zaleca stosowanie lekdéw anty-PD-1
(niwolumab i pembrolizumab) oraz anty-PD-
L1 (atezolizumab) w Il linii leczenia, ze
wzgledu na wykazang wiekszg skuteczno$¢
kliniczng w poréwnaniu do docetakselu.

tacznej dawki cisplatyny wynoszacej co
najmniej 300 mg/m? [Sita dowodu: Il, BJ;

e w przypadku jednoczesnego stosowania CHT
zaleca sie przyjmowanie 60-66 Gy3 w 30-33
frakcjach [Sita dowodu: I, A] codziennie przez

okres maksymalnie 7 tygodni [Sita dowodu: Il

BI;

e w przypadku terapii systemowej, stosowanie
skojarzen cisplatyny z winorelbing,
docetakslem, gemcytabina lub
pemetreksedem;

e w przypadku chorych z nieoperacyjnym NDRP

w stadium IIl z ekspresjg PD-L1 na 21%
komorek nowotworowych, u ktorych nie
nastapita progresja choroby po dwéch lub
wiecej cyklach chemioradioterapii opartej na

platynie, zaleca sie stosowanie durwalumabu 1
do 42 dni po zakonczeniu chemioradioterapii, w

ramach leczenia konsolidacyjnego.

Jak zostato podkreslone w wytycznych ESMO, w
obecnej praktyce nie stosuje sie srodka
dedykowanego chorym na NDRP w stadium I,
odgrywajg one role w badaniach klinicznych [Sita
dowodu: 1, A].

Schematy stosowane w | linii leczenia:

zaleca sie zastosowanie:
dabrafenibu/trametinibu;

u chorych z fuzjg genu NTRK zaleca sie
stosowanie larotrektynibu lub
entrektynibu w pierwszej lub kolejnej linii
leczenia;

u chorych z delecjg eksonu 14 genu MET
zaleca sie stosowane kapmatynibu lub
kryzotynibu jako pierwsza lub kolejna linia
leczenia;

u chorych z_rearanzacjg genu RET zaleca
sie zastosowanie selpercatynibu,
pralsetynibu, kabozantynibu lub
wandetanibu w pierwszej lub kolejnej linii
leczenia;

u chorych z ekspresjg PD-L1

na powierzchni komdérek nowotworowych
21% zaleca sie zastosowanie lekéw:
pembrolizumab, (karboplatyna lub
cisplatyna)/pemetreksed/pembrolizumab
(u chorych z nieptaskonabtonkowym
NDRP);
karboplatyna/palitaksel/bewacizumab/
atezolizumab (u chorych z
nieptaskonabtonkowym NDRP);
karboplatyna/palitaksel lub palitaksel z
albumina/pembrolizumab (u chorych z
ptaskonabtonkowym NDRP);
karboplatyna/paklitaksel z
albumina/atezolizumab (u chorych z
nieptaskonablonkowym NDRP);

3 Gy to jednostka okreslajgca ilo$¢ przeniesionej energii przez promieniowanie do kazdego kilograma materii, przez ktérg przechodzi
y 10 ] ] p ] gl p p d g p ap
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Postepowanie w przypadku fuzji genéw

niwolumab/ipilimumab;
niwolumab/ipilimumab/pemetreksed/(kar
boplatyna lub cisplatyna) (u chorych z
nieptaskonabtonkowym NDRP);
niwolumab/ipilimumab/paklitaksel/karbopl
atyna (u chorych z ptaskonabtonkowym
NDRP);

u chorych z ekspresjg PD-L1

na powierzchni komérek nowotworowych
>50% zaleca sie zastosowanie
atezolizumabu.

NTRK:

NCCN rekomenduje przeprowadzanie
testow na obecnos¢ fuzji genéw NTRK u
chorych z przerzutowym NDRP, biorgc
pod uwage badania kliniczne wykazujgce
skutecznosé larotrektynibu i entrektynibu
w tej populacji chorych;

przeprowadzanie testow na obecnos¢ fuzji
gendéw NTRK powinno byé rozwazane
takze w przypadku chorych z
negatywnymi wynikami testow
wykrywajgcych gtéwne czynniki
onkogenne (np. negatywny wynik na
obecnos¢ mutacji genu EGFR, brak
obecnosci rearanzacji genu ALK lub
ROS1, obecnos¢ genu BRAF);

zgodnie z najnowszymi zaleceniami
NCCN rekomenduje stosowanie
larotrektynibu i entrektynibu w leczeniu |
linii chorych na przerzutowe NDRP, u
ktorych wykryto fuzje genu NTRK;

zaleca sie takze stosowanie innych
schematow leczenia ogdlnoustrojowego
(w poszczegdlnych przypadkach) u
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chorych z fuzjg genu NTRK — mozna
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia takimi
samymi schematami leczenia
ogolnoustrojowegdo, jakie stosuje sie
u chorych z przerzutowym NDRP (np.
karboplatyna/paklitaksel).

Nowotwor
Slinianki

Podstawowg rekomendacjg PTOK, niezaleznie
od lokalizaciji, jest doszczetne wyciecie raka
gruczotéw slinowych.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do
leczenia operacyjnego PTOK rekomenduje
wdrozenie leczenia zgodnego ze wskazaniami
indywidualnymi (w zaleznosci od
zaawansowania raka, stopnia sprawnosci i
wieku) oraz paliatywng radioterapie lub
leczenie objawowe.

b/d

Podstawowym zaleceniem NCCN w
leczeniu nowotworow Slinianek jest
przeprowadzenie resekcji
chirurgicznej.

Ztosliwe nowotwory Slinianek
wystepujg dosc¢ rzadko i zazwyczaj
wymagajg przedoperacyjnej
radioterapii.

W przypadku zaawansowanego
stadium nowotworu $linianki nalezy
wdrozy¢ terapie ogélnoustrojows.
Dla niektérych typow ztosliwych
nowotwordw $linianki, na matej grupie
chorych, zostata wykazana
efektywnos$¢ po zastosowaniu
nastepujacych srodkéw
chemioterapeutycznych:
cisplatynal/cyklofosfamid/doksorub
icyna i cisplatyna/winorelbina.
Zastosowanie terapii celowanej w
coraz wigkszym stopniu staje sie
opcjg terapeutyczng dla chorych z
nowotworem $linianek z obecnoscig
odlegtych przerzutow.

W zwigzku z tym, ze wiekszosé
chorych na nowotwory Slinianki z
odleglymi przerzutami posiada
dodatni receptor androgenowy (AR+)
(ang. androgen receptor—positive)
NCCN zaleca, aby ta populacja
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chorych otrzymywata terapie
receptorem androgenowym, takim jak
leuprolid lub bikalutamid.

e W przeprowadzonych badaniach
klinicznych larotrektynib wykazat
75%—-100% odpowiedz na leczenie
tym lekiem. Panel rekomenduje
stosowanie lekéw takich jak
larotrektynib i entrektynib, w leczeniu
chorych z nowotworem $linianek, u
ktérych wykryto obecnos¢ fuzji genu
NTRK (choroba nawracajaca) z
odleglymi przerzutami.

¢ U chorych z dodatnim receptorem
HER?2 zaleca sie stosowanie leczenia
lekami takimi jak trastuzumab, jednak
NCCN nie uzyskato petnej zgodnosci
w tym zakresie.

Czerniak

U chorych w stadium rozsiewu postepowanie
powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci
od sytuaciji klinicznej.

U chorych w stadium uogélnienia najbardziej
wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach
badan klinicznych.

U chorych w stadium uogélnienia lub
zwigzanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby
(1) zaleca sie wykonanie badania stanu genu
BRAF.

U chorych z przerzutami czerniaka, u ktérych
niemozliwe jest wykonanie operacji, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie adiuwantowe;j
radioterapii.

U chorych w nieoperacyjnym stadium Il i IV
stosujgcych immunoterapie lub leczenie
celowane przezywalnosc¢ jest wyzsza w
poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie
chemioterapii.

Wobec ztych rokowan w tej grupie chorych
ESMO zaleca rozwazenie badan klinicznych.

Leczenie | linii w przerzutowym lub

nieresekcyjnym czeniaku:

e monoterapia przeciwciatami anty-PD-1°
(pembrolizumab, niwolumab) [Sita
dowodu: 1];

e niwolumab/ipilimumab!?! [Sita dowodu:
1];

e kombinowana terapia celowana w
przypadku obecnosci mutacji genu BRAF

10 Wykorzystanie PD-L1 jako biomarkera w wyborze terapii anty-PD-1 i/lub kombinowanej terapii pembrolizumab/niwolumab jest pojawiajgcym sie problemem
badawczym wsrdd instytuciji cztonkowskich NCCN

11 Terapia zwigzana z poprawg ORR (catkowity odsetek odpowiedzi), PFS oraz OS w poréwnaniu z zastosowaniem monoterapii ipilimumabem, wptyw terapii
skojarzonej na OS w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem nie jest znany
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W przypadkach mnogich/nieresekcyjnych
zmian nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod
leczenia miejscowego (metody ablacyjne,
radioterapia, krioterapia), immunoterapie
doguzowg (talimogen laherparepwek — T-VEC,
PV-10 lub interleukina-2) lub miejscowg
(imikwimod niezarejestrowany w tym
wskazaniu) i elektrochemioterapie lub leczenie
systemowe [Sita dowodu: III,B].

W przypadku wystgpienia zmian wtérnych w
skorze, tkankach miekkich, lub
pozaregionalnych weztach chionnych nalezy
zawsze rozwazy¢ mozliwos¢ wyciecia,
podobnie przy izolowanych (niekoniecznie
pojedynczych) przerzutach do narzadow
migzszowych.

W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
nalezy wdrozy¢ postepowanie zalezne od
obecnosci przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym: jesli stwierdzono, w pierwsze;j
kolejnosci rozwazenie leczenia
neurochirurgicznego i/lub napromieniania
osrodkowego ukfadu nerwowego (najczesciej
stereotaktyczne lub radiochirurgia).

| linia leczenia u chorych z nieresekcyjnym
czerniakiem w stadium Il | IV obejmuje:

e zastosowanie przeciwciat anty—PD1
(niwolumab) lub przeciwciat anty-PD1
(niwolumab) w skojarzeniu z przeciwciatami
anty-CTLA-4 (ipilimumab);

e dodatkowo dla chorych z mutacjg BRAFV600
[Sita dowodu: Il, B] zaleca sie stosowanie
inhibitora BRAF (wemurafenib, dabrafenib,
enkorafenib) w skojarzeniu z inhibitorem MEK
(kobimetynib, trametynib, binimetynib);

e 0pcjg leczenia dla chorych na czerniaka w
stadium 1lIB/C- IVM1a jest takze talimogen
laherparepwek T-VEC [Sita dowodu: |, B].

Schemat Il linii leczenia czerniaka w

nieoperacyjnym stadium IlI/IV z obecnos$cig mutac;ji

BRAF po leczeniu 108 w | linii leczenia’:

e zastosowanie przeciwciat anty—PD18 [Sita
dowodu: I, A]; przeciwciat anty—PD1 w
skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4°
[Sita dowodu: I, A]; talimogenu laherparepwek
(T-VEC) [Sita dowodu: I, BJ;

e zastosowanie inhibitora BRAF/inhibiotora MEK
[Sita dowodu: 1, A];

V60012 (zalecane w sytuacjach
klinicznych, w ktérych potrzebna jest
szybka odpowiedz na leczenie):
dabrafenib/trametynib,
wemurafenib/kobimetynib lub
enkorafenib/binimetynib [Sita dowodu: 1];

e jesli terapia inhibitorami BRAF/MEK nie
jest wskazana nalezy zastosowac terapie
inhibitorem BRAF w skojarzeniu z
dabrafenibem lub wemurafenibem;

e innymi zalecanymi schematami leczenia
sg: pemborlizumabl/ipilimumab (w niskiej
dawce) [Sita dowodu 2B] lub skojarzenie
leczenia celowanego i terapii anty-PD-L1
(w przypadku obecnosci mutacji BRAF
V600): wemurafenib/kobimetynib +
atezolizumab.

Leczenie I linii w przerzutowym lub

nieresekcyjnym czerniaku po progresji choroby

lub osiggnieciu maksymalnej korzysci

klinicznej z terapii celowanej BRAF:

e zalecany schemat leczenia taki jak w
leczeniu | linii:

610, ang. immuno-onclogy — immunoonkologia

7 Jesli w ramach leczenia | linii stosowano przeciwciato anty-PD1 w monoterapii, nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia ipilimumabem [Sita dowodu: I, B] lub
leczenie ipilizumabem w skojarzeniu z niwolumabem [Sita dowodu: 1V, B]. W zaleznosci od przypadku nalezy rozwazy¢ takze podawanie chemioterapii w
skojarzeniu z dakarbazyng lub temozolomidem w ramach terapii pomostowe;j

8 niwolumab, pembrolizumab

9 ipilimumab

12 Inhibitory BRAF/MEK moga by¢ preferowane u chorych z szybko postepujgcg chorobg ze wzgledu na ich krotszy czas dziatania w poréwnaniu do
immunoterapii
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Schemat leczenia zaawansowaneqo czerniaka w

stopniu zaawansowania 1V lub Il nieresekcyjnym z

obecnos$cig mutacji BRAF:

zastosowanie inhibitora BRAF w skojarzeniu z
inhibitorem MEK (badania wykazaty, ze u
chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig
mutacji BRAF zastosowanie kombinacji
inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenibu z
trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem
lub enkorafenibu z binimetynibem) przynosi
lepsze efekty niz monoterapia, bez zwigkszenia
toksycznosci [Sita dowodu: |, A)), terapia
ukierunkowana molekularnie;

nastepnie immunoterapia przeciwciatami anty-
PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab),
ewentualnie ipilimumab (przeciwciato anty-
CTLA4 w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-
PD-1);

nastepnie ipilimumab + chemioterapia;
nastepnie inhibitor BRAF w skojarzeniu z
inhibitorem MEK;

zastosowanie immunoterapii przeciwciatami
anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab),

udziat w badaniu klinicznym lub ponowne
podanie 10 (w tym przypadku oznacza
stosowanie ipilimumabu (jesli nie podawano go
wczeséniej), stosowanie niwolumabu lub
pembrolizumabu (jesli kolejna linia leczenia
zostata podana po niepowodzeniu leczeniem
I0) [Sita dowodu: Il, B] lub ponowne stosowanie
ipilmumabu/niwolumabu (jesli nie byt
podawany [Sita dowodu: IV, B];

leczenie po wystapieniu progresji choroby moze
by¢ rozwazone jako opcja dla wybranych
chorych [Sita dowodu: 1V, C]).

Schemat Il linii leczenia czerniaka w

nieoperacyjnym stadium IIlI/IV z obecnos$cig mutaciji

BRAF bez 10 w | linii leczenia:

zastosowanie inhibitora BRAF/inhibitora MEK
[Sita dowodu: I, A];

zastosowanie przeciwciat anty-PD1 [Sita
dowodu: I, A]; przeciwciat anty-PD1 w
skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4
[Sita dowodu: |, A]; talimogenu laherparepwek
(T-VEC) [Sita dowodu: |, BJ;

udziat w badaniu klinicznym lub ponowne
podanie 10 (schemat leczenia podany powyze;j).

—» monoterapia przeciwciatami anty-PD-1'3
(pembrolizumab, niwolumab) [Sita
dowodu: 1];

—» niwolumabl/ipilimumab?* [Sita dowodu:
1];

— kombinowana terapia celowana w
przypadku obecnosci mutacji genu BRAF

V600*® (zalecane w sytuacjach
klinicznych, w ktérych potrzebna jest
szybka odpowiedz na leczenie):
dabrafenib/trametynib,
wemurafenib/kobimetynib lub
enkorafenib/binimetynib [Sita dowodu: 1];

— jesli terapia inhibitorami BRAF/MEK nie
jest wskazana nalezy zastosowac terapie
inhibitorem BRAF w skojarzeniu z
dabrafenibem lub wemurafenibem

e inne zalecane schematy leczenia:

ipilimumab lub wysokie dawki IL—2;
W szczegolnych przypadkach nalezy rozwazy¢
zastosowanie nastepujgcych schematow

leczenia:

13 Wykorzystanie PD-L1 jako biomarkera w wyborze terapii anty-PD-1 i/lub kombinowanej terapii pembrolizumab/niwolumab jest pojawiajacym sie problemem
badawczym wsréd instytuciji cztonkowskich NCCN

14 Terapia zwigzana z poprawg ORR (catkowity odsetek odpowiedzi), PFS oraz OS w poréwnaniu z zastosowaniem monoterapii ipilimumabem, wptyw terapii
skojarzonej na OS w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem nie jest znany

15 Inhibitory BRAF/MEK moga by¢ preferowane u chorych z szybko postepujgca chorobg ze wzgledu na ich krotszy czas dziatania w poréwnaniu do
immunoterapii

16 Wysokie dawki IL-2 (interleukina-2) nie sg wskazane u chorych z niewystarczajgcg rezerwg narzgdowsg, ztym stanem ogdélnym lub nieleczonymi lub aktywnymi
przerzutami do moézgu
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ewentualnie ipilimumab (przeciwciato anty-

CTLA4 w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-

PD-1);

e nastepnie zastosowanie inhibitora BRAF w
skojarzeniu z inhibitorem MEK/ipilimumabem;

e nastegpnie ipilimumab + chemioterapia;

¢ nastepnie inhibitor BRAF w skojarzeniu z
inhibitorem MEK.

e U chorych na przerzutowe czerniaki z
obecnoscig mutacji BRAF zastosowanie
kombinacji inhibitorow BRAF i MEK
(dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z
kobimetynibem lub enkorafenibu z
binimetynibem) przynosi lepsze efekty niz
monoterapia, bez zwiekszenia toksycznosci
[Sita dowodu: I, A].

Schemat leczenia zaawansowanego czerniaka w

stopniu zaawansowania IV lub Il nieresekcyjnym

bez obecnosci mutacji BRAF:

e U chorych z przerzutami w tkankach miekkich
(owrzodzenia i bol) i kosciach (bdl)
zastosowanie znajduje RTH® w postepowaniu
paliatywnym;

e dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym
w uogolnionym czerniaku lekiem
cytotoksycznym, przy czym jej skutecznosc jest
ograniczona (jedyny zarejestrowany schemat
stosowania jest nastepujgcy: podawanie leku
przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200
mg/m2; mozliwos¢ 1-dniowego stosowania leku
w wigkszej dawce (850-1000 mg/m2 co 3
tygodnie) nie zostata formalnie zatwierdzona,

Schemat leczenia dla nieoperacyjnego czerniaka w

stadium 1lI/IV z obecnoscig mutacji NRAS [Sita

dowodu: I, BJ:

zastosowanie przeciwciat anty-PD1 [Sita
dowodu: I, A]; przeciwciat anty-PD1 w
skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4 [Sita
dowodu: I, A]; talimogenu laherparepwek (T-
VEC) [Sita dowodu: I, B];

zastosowanie inhibitora MEK;

udziat w badaniu klinicznym lub ponowne

podanie 10 (schemat leczenia podany powyzej).

W leczeniu przerzutéw do moézgu preferowane
jest leczenie ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem réwniez u chorych
bezobjawowych z mutacjg BRAF [Sita dowodu:
1, Al

W pojedynczych przerzutach do OUN ESMO
zaleca napromienianie stereotaktyczne
(preferowane przeprowadzane w
specjalistycznych osrodkach) [Sita dowodu: B],
leczenie ogolne [Sita dowodu: B] lub usuniecie
neurochirurgiczne [Sita dowodu: C]. Nalezy
takze rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.
W pojedynczych przerzuty do ptuc, nerek i
innych nalezy wdrozy¢ terapie ogolnoustrojowag
(preferowane przeprowadzane w
specjalistycznych osrodkach) [Sita dowodu: A],
usuniecie chirurgiczne [Sita dowodu: C],
napromienianie stereotaktyczne [Sita dowodu:
C], rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.

W przypadku licznych przerzutéw nalezy
wdrozy¢ terapig ogdlnoustrojowg (preferowane

ipilimumab/doogniskowy T-VEC [Sita
dowodu: 2B]J;

terapia cytotoksykami;

imatinib w przypadku guzéw z mutacjg
KIT;

larotrektynib lub entrektynib w przypadku
guzoéw z obecnoscig fuzji genow NTRK;
binimetinib w przypadku guzéw z mutacjg
NARS, ktore ulegty progresji po
wczesniejszym leczeniu inhibitorem
immunologicznego punktu kontrolnego
[Sita dowodu: 2B];

BSC.

5 Uzupetniajgca radioterapia
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chociaz jest postgepowaniem uzytecznym w przeprowadzane w specjalistycznych

praktyce); osrodkach) [Sita dowodu: A] i nalezy rozwazyé
udziat w badaniu klinicznym.

e W przypadku wystgpienia bolesnych przerzutow

niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego do kosci ESMO zaleca radioterapig [Sita

molekularnie lub immunoterapii [Sita dowodu: |, dowodu: B], srodki modyfikujace kos¢ (ang.

Al bone-modifying agents) [Sita dowodu: C] i

rozwazenie udziatu w badaniu klinicznym.

e stosowanie chemioterapii powinno by¢
ograniczone do sytuacji ratunkowych po

e Leczenie nalezy rozpoczynac od przeciwciat
anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w
monoterapii [Sita dowodu: I, A]. Stosowanie
terapii skojarzonej z anty-CTLA4 ma
szczegOlne uzasadnienie u chorych z
bezobjawowymi przerzutami czerniaka do OUN
Sita dowodu: Il, B].

e Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia
chorych na uogodlnione czerniaki. Zalecany
schemat dawkowania to 3 mg/kg mc.
podawane dozylnie co 3 tygodnie, ogétem
podaje sie 4 dawki [Sita dowodu: I, Al.
Jednakze na podstawie badan stwierdzono iz
ipilimumab nie powinien juz stanowié
podstawowego rodzaju immunoterapii u
chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz
przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-
PD-1, przy gorszym profilu bezpieczenstwa.

A len| © W leczeniu chorych na nowotwory jelita Il linia leczenia: e NCCN zaleca stosowanie larotrektynibu
grubego grubego zasadnicza role odgrywa leczenie e FOLFOX?Y (5-fluorouracyl drogg infuzji, lub entrektynibu jako opcje leczenia
chirurgiczne, takze u chorych z obecnoscig leukoworyna i oksaliplatyna) + bewacyzumab ogolnoustrojowego dla chorych na

17 Schemat stosowanie FOFLOX obejmuje schemat FOLFOX4 powtarzany co 2 tygodnie (Oksaliplatyna 85 mg/m?2 i.v. w dniu 1., Leukoworyna 400 mg/m? i.v.
w dniu 1. [lub 200 mg/m? dla L—formy], 5-FU dawka poczatkowa 400 mg/m? i.v., nastepnie 600 mg/m? przez 24 h i.v. nieprzerwanej infuzji w dniu 1 i 2) i schemat
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przerzutow odlegtych, istotna jest
chemioterapia zaréwno uzupetniajaca, jak i w
postepowaniu paliatywnym.

Podstawowym wskazaniem do stosowania
leczenia uzupetniajgcego jest Ill stopien
zaawansowania nowotworu. U chorych z tej
grupy zawsze stosuje sie uzupetniajagcg CTH
(wyjatek stanowi obecnos$¢ schorzen
wspotistniejgcych lub oczekiwana dtugosé
zycia).

Leczenie |l linii:

bewacyzumab potaczony z chemioterapig
FOLFOX-4 u chorych wczesniej leczonych
fluoropirymidyna i irynotekanem (10 mg/kg
wlew i.v. przez 30—-90 min);

kontynuacja terapii bewacyzumabem po
progres;ji w trakcie leczenia pierwszej linii wraz
ze zmiang CTH (wptywa na niewielkie
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego);
aflibercept skojarzony ze schematem FOLFIRI
(4 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzien 1. przed
FOLFIRI);

stosowany jest réwniez cetuksymab w
skojarzeniu z irynotekanem, a takze
panitumumab z CTH o schemacie FOLFIRI (nie

w dawce 5 mg/kg i.v. w dniu 1. Schemat nalezy
powtarza¢ co 2 tygodnie;

XELIRI® (kapecytabina + irynotekan) +
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg i.v. w dniu
1.. Schemat nalezy powtarza¢ co 3 tygodnie;
FOLFIRI*® (5-FU?° drogq infuzji, leukoworyna i
irynotekan) + panitumumab w dawce 6 mg/kg
i.v. przez 60 min w dniu 1.. Schemat nalezy
powtarzac co 2 tygodnie;

FOLFIRI (5-FU drogg infuzji, leukoworynai
irynotekan) + aflibercept w dawce 4 mg/kg i.v.
przez 60 min w dniu 1.. Schemat nalezy
powtarzac co 2 tygodnie;

FOLFIRI (5-FU drogg infuzji, leukoworynai
irynotekan) + ramucirumab w dawce 8 mg/kg
i.v. przez 60 min w dniu 1.. Schemat nalezy
powtarza¢ co 2 tygodnie.

Il linia leczenia:

cetuksymab: 400 mg/m? i.v. przez 2 pierwsze
godziny infuzji, nastepnie 250 mg/m? i.v. przez
60 min tygodniowo + BSC?! lub stosowanie w
schemacie 500 mg/m? dozylnie przez 2
godziny. Schemat powtarzany co 2 tygodnie;
panitumumab: 6 mg/kg i.v. raz na 2 tygodnie.

Kolejna linia leczenia:

przerzutowego raka jelita grubego z

obecnoscig fuzji genu NTRK.

e Larotrektynib i entrektynib wymieniane
sg réwniez jako schematy chemioterapii
dla chorych na nowotwory jelita grubego w
stadium zaawansowanym lub z

przerzutami z obecnoscig fuzji genu

NTRK w nastepujgcych schematach:

e larotrektynib: 100 mg podawany
doustnie dwa razy dziennie;

e entrektynib: 600 mg podawany
doustnie raz dziennie.

Leczenie chorych w  przerzutowym,
nieresekcyjnym stadium nowotworu _jelita
grubeqo,

Chorzy leczeni schematem FOLFOX/CAPEOX

w ciggu 12 miesiecy:

e (FOLFIRI lub irynotekan) + bewacizumab
(zalecany) lub ziv—aflibercept lub
ramucirumab lub

e (FOLFIRI lub irynotekan) + (cetuksymab
lub panitumumab, wytgcznie u chorych z
obecnoscig genu KRAS/NRAS/BRAF WT)
lub

mFOLFOX6 powtarzany co 2 tygodnie (Oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. w dniu 1., Leukoworyna 400 mg/m? i.v. w dniu 1., 5-FU dawka poczatkowa 400 mg/m? i.v.,
nastepnie 2,400 mg/m2 przez 46—48 h i.v. nieprzerwanej infuzji)
18 Schemat stosowania XELIRI: Kapecytabina 800 mg/m? 2x dziennie przyjmowana doustnie przez 14 dni, Irynotekan 200 mg/m? i.v. w dniu 1.

19 Schemat stosowania FOLFIRI: Irynotekan 150-180 mg/m? i.v. w dniu 1. przez 30-90 min, Leukoworyna 400 mg/m? i.v. w dniu 1., 5-FU dawka poczatkowa
400 mg/m? i.v., nastepnie 2,400 mg/m? przez 46—48 h i.v. nieprzerwanej infuzji

20 5-fluorouracyl

21 najlepsze stosowane leczenie wspomagajgce
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przezycia catkowitego).

Leczenie Il linii:

cetuksymab zastosowany w monoterapii
(poprawa parametréw dotyczacych przezycia
u chorych wczesniej leczonych
fluoropirymidyna, irynotekanem i oksaliplatyna,
w poréwnaniu z leczeniem objawowym);
panitumumab (6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h);

aby rozpoczg¢ leczenie cetuksymabem lub
panitumumabem, nalezy wykazac
prawidtowos$¢ gendw RAS (ok. 45% chorych
ma mutacje aktywujaca genu KRAS lub
NRAS, terapia jest nieskuteczna u tych
chorych) oraz dodatkowo obecnosci EGFR

w przynajmniej 1% komorek raka (wymog
rejestracyjny dla cetuksymabu).

Regorafenib stosowany w monoterapii 160 mg
p.o. 1 x dz., dzien 1.-21. (u chorych wczes$niej
leczonych wszystkimi dostepnymi lekami
wptywa, w porownaniu z leczeniem wytgcznie
objawowym, na niewielkie wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego, ale wigze sie tez z
ryzykiem dziatan niepozgdanych, brak
refundacji w tym wskazaniu).

ma danych wskazujgcych na wydtuzenie czasu

triflurydynaltypiracyl (FTD/TPI): 35 mg/m?,
zwiekszana do osiggniecia maksymalnej dawki
80 mg przyjmowanej drogg infuzji dwa razy
dziennie w dniach 1-5 i 8-12. Schemat
powtarzany co 28 dni;

regorafenib: 160 mg/doba przyjmowany
doustnie, od 1 do 21 dni. Schemat powtarzany
co 28 dni.

([niwolumab # ipilimumab] lub
pembrolizumab, wytgcznie u chorych na
nowotwory z dysfunkcjami MSI-H lub
dMMR) lub

e dabrafenib + trametinib + (cetuksymab lub

panitumumab, wyfgcznie u chorych z
mutacjg genu BRAF V600E) lub
enkorafenib + (cetuksymab lub
panitumumab * binimetynib (wytgcznie u
chorych z mutacjg BRAF V600E).

Chorzy leczeni schematem FOLFOX/CAPEOX

>12 miesiecy:

e LV/5-FU lub kapecytabing lub u ktérych
nie stosowano wczesniej chemioterapii:
nalezy zastosowac leczenie
ogolnosystemowe;

e po zastosowaniu leczenia nalezy
monitorowac chorego co 2 miesigce w
celu oceny, czy zmiana howotworowa
kwalifikuje sie do resekgji (wytgcznie w
przypadkach, w ktorych przeprowadzenie
resekcji jest uzasadnione);

e  po przeprowadzonej resekcji nalezy
wdrozy¢ u chorego terapie
ogolnoustrojowa + terapie biologiczng
[Sita dowodu: 2B] lub nalezy rozpocza¢
okres obserwaciji;

e jesli przeprowadzenie resekgji nie jest
mozliwe to nalezy wdrozyc¢ leczenie
ogolnosystemowe.

Nowotwor
wyrostka

b/d

b/d

e  Obecnie nie ma dostepnych zalecen
ESMO ani NCCN dotyczacych leczenia
chorych z nowotworem wyrostka
robaczkowego. Jednakze, NCCN
proponuje rozwazy¢ leczenie systemowe
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zgodnie z wytycznymi NCCN dotyczgcymi
raka jelita grubego.

Schemat leczenia farmakologicznego u chorych na

GIST (wypunktowane w kolejnosci od rozpoczecia

terapii, zalecenia z kazdego kolejnego punktu

nalezy wdrozy¢ w przypadku progresiji choroby):

GIST

imatynib w dawce 400 mg/d (w przypadku
mutacji w eksonie 9. KIT do rozwazenia
wczesniejsze zwiekszenie dawki do 800 mg);
imatynib w dawce 800 mg/d.;

sunitynib 50 mg/d. (dawka wyjsciowa; schemat
4/2 tygodnie);

postepowanie indywidualizowane (badania
kliniczne, sorafenib, regorafenib; leczenie
skojarzone; postepowanie zabiegowe).
Standardem leczenia chorych ze zmianami
niemozliwymi do wycigcia, nawrotowymi lub
przerzutami jest imatynib [Sita dowodu: I, A].
Leczenie rozpoczyna sig od dawki 400 mg
imatynibu stosowanej doustnie jednorazowo w
ciggu doby. Obecnie zaleca sie zwiekszanie
dawki do 800 mg (2x400 mg/d.) w przypadku
wystgpienia progresji choroby. W przypadkach
wystgpienia toksycznosci IlI-1V stopnia dawke
nalezy zmniejszy¢ do 600 mg (2x300 mg/d.).

Schemat leczenia dla chorych na GIST w
stadium zaawansowanym lub z przerzutami:

GIST z mutacjg sensitive w eksonie 11: imatynib w
dawce 400 mg [Sita dowodu: |, Al:

e w przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sie
kontynuacje terapii imatynibem przez 6-12
miesigcy, nastepnie po ukonczeniu leczenia i
pozytywnej odpowiedzi zaleca sie
kontynuowanie terapii imatynibem do czasu
progresji choroby [Sita dowodu: I, A],
poprzedzone w zalezno$ci od przypadku
operacja [Sita dowodu: Ill, CJ;

e w przypadku braku odpowiedzi na leczenie i
ciaggtej oraz niekontrolowanej progresji choroby
zaleca sie terapie stosowang w GIST z mutacjg
w eksonie 9 lub wdrozenie leczenia sunitybem;

e w przypadku braku odpowiedzi na leczenie ale
kontrolowanej progresji choroby zaleca sie
wyciecie/ablacje postepujgcej zmiany
nowotworowej [Sita dowodu: 1V, C] i kontynuacje
terapii imatynibem do czasu progresji choroby
[Sita dowodu: I, AJ;

GIST z mutacjg sensitive w eksonie 9: imatynib w

dawce 800 mg [Sita dowodu: III, B]:

e w przypadku odpowiedzi nalezy wdrozy¢ taki sam
schemat postgpowania jak w przypadku GIST z
mutacjg w eksonie 11.;

o w przypadku braku odpowiedzi nalezy wdrozyc¢
terapie sunitynibem [Sita dowodu: I, AJ;

e po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi lub
ustabilizowaniu choroby nalezy kontynuowac
leczenie sunitynibem, w innym przypadku nalezy

Leczenie chorych z GIST w stadium

przerzutowym, nieresekcyjnym i

nawracajgcym:

zastosowanie techniki obrazowania
rozsiewu GIST i wdrozenie leczenia
imatynibem lub avapritinibem, po ktorej
NCCN zaleca ponowne obrazowanie
GIST w celu oceny odpowiedzi na
leczenie;

w przypadku uzyskania odpowiedzi na
leczenie lub ustabilizowania choroby
nalezy kontynuowac terapie imatynibem
lub avapritinibem, a takze nalezy
przeprowadzi¢ konsultacje chirurgiczng w
celu rozwazenia kwalifikacji chorego do
resekcji guza. Po przeprowadzeniu
resekcji nalezy zastosowac leczenie
ogolnoustrojowe. Jesli przeprowadzenie
resekcji nie jest mozliwe NCCN zaleca
kontynuacje leczenia imatynibem lub
avapritinibem;

w przypadku progresji choroby NCCN
zaleca wdrozenie leczenia w zaleznosci
od poziomu progres;ji (dla chorych

Z ograniczong progresjg zalecane jest
kontynuowanie leczenia imatynibem lub
avapritinibem, dostosowanie dawek
imatynibu do poziomu tolerancji chorego,
zmiane leczenia i zastosowanie sunitynibu
i ponowne zastosowanie techniki
obrazowania rozsiewu GIS;

u chorych z rozlegltymi przerzutami nalezy
zastosowac leczenie imatynibem [w
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rozpoczgt leczenie regorafenibem [Sita dowodu:

I, AJ;

e po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi lub
ustabilizowaniu choroby nalezy kontynuowaé
leczenie regorafenibem. Jesli po zastosowaniu
takiego leczenia choroba rozwija sie wolno to
nalezy kontynuowac terapie regorafenibem.

¢ Jesli po zastosowaniu takiego leczenia choroba
nie rozwija sie wolno to nalezy ponownie podaé¢
choremu TKI?? [Sita dowodu: II, B], wdrozy¢
leczenie wynikajgce z badan klinicznych lub
zastosowac¢ BSC.

GIST z mutacjg non-sensitive: imatynib lub

sunitynib lub leczenie wynikajgce z badan

klinicznych.

o W przypadku GIST w populacji pediatrycznej
niezbedna jest europejska i miedzynarodowa
wspotpraca w celu ustalenia najlepszych
praktyk leczenia niezwykle rzadkiego GIST u
dzieci.

dawce uzaleznionej od tolerancji chorego]
lub zastosowac¢ leczenie sunitynibem;

e w przypadku postepujgcej progresji nalezy
wdrozy¢ terapie regorafenibem i
ponownie zastosowac technike
obrazowania rozsiewu GIST. W obu
przypadkach (u chorych z ograniczong
progresjg i dla chorych z rozlegtymi
przerzutami), u ktérych odnotowano
postepowanie choroby pomimo
zastosowania leczenia
imatynibem/sunitynibem/regorafenibem
nalezy rozwazyc¢ udziat chorego w
badaniach klinicznych, rozwazy¢ leczenie
dla chorych na miesaki tkanek miekkich w
podtypach niespecyficznych lub wdrozy¢
BSC.

Dla populacji chorych na miesaki tkanek

miekkich w podtypach niespecyficznych (ang.

non-specyfic subtypes) NCCN rekomenduje

stosowanie nastepujgcych lekow:

imatynib;

sunitynib;

regorefenib;

e avapritinib.

Po progresji wystepujgcej po leczeniu

imatynibem, sunitynibem i regorafenibem

zaleca sie stosowanie:

e sorafenibu;

e nilotinibu;

e dasatinibu (dla chorych z mutacjg genu
D842V);

22 TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej
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Miesak tkanek
miekkich

e pazopanibu;
e ewerolimusu + TKIZ3;
e avapritinibu.

Schematy leczenia u dorostych ze wzgledu na

stopien zaawansowania miesaka tkanek miekkich

(MTM):

| stopien: leczenie chirurgiczne;

Il stopien: leczenie chirurgiczne,
radioterapia;

Il stopien: leczenie chirurgiczne,
radioterapia, zastosowanie chemioterapii lub
indywidualizacja postepowania;

IV stopieh: zastosowanie leczenia
chirurgicznego lub indywidualizacja
postepowania, indywidualizacja
postepowania w zakresie radioterapii,
chemioterapia.

W 1 linii leczenia CTH?* stosuje sie:

antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [Sita
dowodu: I, A] £ olaratumab (przeciwciato anty—
PDGFR-alfa) [Sita dowodu: I, B].

W 1l linii leczenia CTH stosuje sie:

ifosfamid, dakarbazyne, gemcytabine,
docetaksel, trabektedyne, erybuling oraz
pazopanib.

Schemat leczenia dla

zaawansowanych/przerzutowych miesakéw tkanek

miekkich kwalifikujgcych sie do resekciji:

w przypadku miesakéw z pojedynczymi
przerzutami do ptuc, ktérych resekcja jest
mozliwa: operacja chirurgiczna [Sita dowodu:
IV, B], opcjonalnie chemioterapia [Sita
dowodu: IV,B];

w przypadku miesakow z mnogimi
przerzutami do ptuc, ktérych resekcja jest
mozliwa: opcjonalnie chemioterapia [Sita
dowodu: Ill, B] i interdyscyplinarna ocena
ryzyka;

w przypadku miesakéw, ktérych resekcja nie
jest mozliwa i w przypadku pojawienia sie
przerzutéw pozaptucnych: zastosowanie
terapii rekomendowanej dla
zaawansowanych/przerzutowych miesakow
tkanek miekkich nie kwalifikujgcych sie do
resekciji.

Schemat leczenia dla

zaawansowanych/przerzutowych miesakéw tkanek

miekkich nie kwalifikujgcych sie do resekgji:

Dla populacji chorych na migsaki tkanek

miekkich w podtypach niespecyficznych (ang.

non-specific subtypes) w monoterapii zaleca

sie:

. gdy obecnos¢ fuzji genu NTRK

entrektynib?s i larotrektynib?® [Sita

dowodu: 2A];

doksorubicyne [Sita dowodu: 2A];

ifosfamid [Sita dowodu: 2A];

epirubicyne [Sita dowodu: 2A];

gemcytabine [Sita dowodu: 2A];

dakarbazyne [Sita dowodu: 2A];

doksorubicyne zamknietg w liposomach

[Sita dowodu: 2A];

e temozolomid (rekomendowany tylko w
terapii paliatywnej) [Sita dowodu: 2A];

e winorelbine (rekomendowany tylko w
terapii paliatywnej) [Sita dowodu: 2A];

¢ erybuline (rekomendowany tylko w terapii
paliatywnej) [Sita dowodu: 2A];

e trabektedyne?’(rekomendowany tylko w
terapii paliatywnej) [Sita dowodu: 2A];

23 Nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia TKI w skojarzeniu z ewerolimusem wigczajgc imatynib, sunitynib lub regorafenib

24 chemioterapia
25 NCCN nie rekomenduje stosowanie entrektynibu u chorych nie majgcych przerzutéw w ramach terapii adiuwantowej

26 Rekomendacja dla miesakéw nie wywodzgcych sie z adipocytéw (ang. non adipocytic sarcoma)
27 zalecenie kategorii 1 dla miesako-ttuszczaka i miesaka gtadkokomoérkowego
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Nie wykazano istotnej przewagi wielolekowej
CTH nad monoterapig.
Podanie schematéw wielolekowych (np.
doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwazac¢
w wybranych typach histologicznych o duzej
chemiowrazliwo$ci oraz w przypadkach, w
ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego przerzutow.
Po niepowodzeniu przynajmniej | linii leczenia
L—-miesakdw opcja terapeutyczng
(potwierdzong w 3 badaniach Ill fazy z losowym
doborem chorych [Sita dowodu: I, A] oraz w
badaniu Il fazy) jest stosowanie trabektedyny.
W leczeniu chorych z zaawansowanym
migsakiem tkanek miekkich po wcze$niejszym
niepowodzeniu terapii stosuje sie pazopanib.
Wskazuje sie takze na erybuline jako terapie w
grupie chorych na zaawansowane liposarcoma
i leiomyosarcoma (zwlaszcza liposarcoma) po
niepowodzeniu przynajmniej 2. linii leczenia
systemowego [Sita dowodu: |, B] oraz na
olaratumab w skojarzeniu z doksorubicyng w
leczeniu | linii zaawansowanych MTM [Sita
dowodu: I, B].
Rozwaza sie terapie olaratumabem w
kombinacji z doksorubicyng lub w monoterapii
doksorubicyna, jednak wymaga to dalszych
dowoddéw naukowych.
W przypadku miesakdw macicy: guzow
miejscowo zaawansowanych — nieoperacyjnych
nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej
radioterapii [Sita dowodu: Ill, B].
Podstawg leczenia zaawansowanych miesakéw
podscieliskowych macicy jest terapia
hormonalna -analogi progesteronu, inhibitory
aromatazy analogi LH-RH (chore przed
menopauza). Nie sg wskazane terapie oparte na

doksorubicyna [Sita dowodu: |, AJ;
doksorubicyna + ifosfamid [Sita dowodu: |, BJ;
po zakonczeniu terapii w przypadku uzyskania
czesciowej odpowiedzi na leczenie lub w
przypadku ustabilizowania choroby
rekomenduje sie kontynuacje leczenia do
momentu progresji choroby (przyjmowanie
maksymalnej dawki, nieakceptowalna
toksycznosc);

po zakonczeniu terapii w przypadku nie
uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na leczenie
ani nie stwierdzenia ustabilizowania choroby
nalezy wdrozy¢ leczenie w zalezno$ci od typu
histologicznego nowotworu, a po uzyskaniu
czesciowej odpowiedzi na leczenie lub

w przypadku ustabilizowania choroby nalezy
zastosowac leczenie opisane w punkcie wyze;j.
Imatynib jest standardowg terapig medyczng u
chorych z rzadko wystepujgcym
widkniakomiesakiem guzowatym skory (DFSP,
ang. dermatofibrosarcoma protuberans),

u ktoérych zabieg chirurgiczny wigze sie ze
znacznym okaleczeniem lub u ktérych pojawity
sie przerzuty kwalifikujgce sie do leczenia [Sita
dowodu: Ill, A].

Potencjalne opcje leczenia, wymagajgce dowodow

naukowych:

ifosfamid (u chorych po przebytej chemioterapii
i z brakiem odpowiedzi na leczenie lub
stosowanie wyzszej dawki leku po terapii
standardowa dawkg) [Sita dowodu: 1V, CJ;
trabektedyna (opcja dla Il linii leczenia lub w
leczeniu poza standardowymi liniami
terapeutycznymi [Sita dowodu: I, B],
rekomendowany w leczeniu zaawansowanych
migsakéw po uprzednio stosowanej terapii,
zwiaszcza w leczeniu LMS i liposarcoma);

pazopanib (rekomendowany tylko w
terapii paliatywnej) [Sita dowodu: 2A];
regorafenib (w przypadku miesaka
nieadipocytowego ) [Sita dowodu: 2A].

W przypadku migsniakomigsaka (RMS,
ang. rhabdomyosarcoma) winkrystyna +
daktynomycyna + cyklofosfamid (VAC)
sg standardowg chemioterapig w leczeniu
nieprzerzutowych RMS u dzieci (z
ryzykiem posrednim lub wysokim).
schematy chemioterapii stosowane u
dorostych z RMS pochodzg najczesciej z
badan przeprowadzonych =z udziatem
dzieci
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estrogenach, jak i tamoksyfen [Sita dowodu: II,
B].

pazopanib (u chorych z zaawansowanym

migsakiem, po niepowodzeniu
dotychczasowych terapii, u ktérych
zaobserwowano progresje choroby - opcja
terapeutyczna dla migsakéw dotyczacych
wytwarzania lub odkfadania ttuszczu) [Sita
dowodu: I, BJ;

e erybulina (udowodniona wigksza skuteczno$¢
w poréwnaniu do dakarbazyny u chorych z
migsakami ttuszczowymi i LMS [Sita dowodu: |,
B], zatwierdzona w leczeniu miesakéw
ttuszczowych) [Sita dowodu: 1I, A];

e mozliwa wyzsza skutecznos¢ potgczenia
gemcitabiny i docetakselu w poréwnaniu z
monoterapig gemcytabiny stosowanej w Il linii
leczenia;

e dakarbazyna jako Il linia leczenia;

e regorafenib (nalezy rozwazyé¢ jako opcje, jesli
jest dostepna, po terapii doksorubicyng u
chorych z migsakami dotyczgcymi wytwarzania
lub odktadania ttuszczu) [Sita dowodu: Il, C].

e Takie same zasady postepowania obowigzujg
dla tych nowotworow u dzieci. Zaleca sie tak
réwniez w przypadku zarodkowego i
pecherzykowego miesniakomigesaka
prazkowanego, ktore sg niezwykle rzadkie u
dorostych.

e Patologiczne podtypy STS wystepujace u

miodziezy nalezy leczy¢ w taki sam sposob, jak

u dorostych, chociaz ten sam histotyp

nowotworu moze wykazywac osobliwosci

kliniczne wystepujace zaleznie od wieku.

Wiékniakomies b/d
ak typu
niemowlecego Leczenie najczesciej stosowane w nieoperacyjnym/przerzutowym witékniakomigesaku typu niemowlecego
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Miesak kosci

Z powodu duzych rozmiaréw guzéw wystepujgcych u matych niemowlgt w miejscach takich jak konczyny, sasiadujgcymi z naczyniami krwionosnymi,
nerwami lub ko$¢mi, zastosowanie neoadiuwantowej chemioterapii moze przyczyni¢ sie do wykonania bardziej zachowawczej resekcji guza ze
zmniejszonym ryzykiem powiktan. Odnotowano wysoka odpowiedz na chemioterapie podawang w schematach obejmujgcych winkrystyne, aktynomycyne
D, cyklofosfamid lub ifosfamid i etopozyd. Chemioterapig z wyboru jest schemat VA (winkrystyna i aktynomycyna), ze wzgledu na jej wysoka skutecznosé i
korzystny diugoterminowy profil toksycznosci — chemioterapie o wyzszej intensywnosci nalezy zastosowac tylko w przypadku braku odpowiedzi na VA.
Leczenie schematami zawierajgcymi antracykliny (np. ifosfamid + doksorubicyna lub winkrystyna—aktynomycyna D, ifosfamid, adriamycyna) sg zwykle
brane pod uwage w przypadku chorych niedostatecznie odpowiadajgcych na leczenie i w przypadku ktérych interwencja chirurgiczna niesie ryzyko

wystgpienia powaznych powiktan?e,

Postepowanie w przypadku najczestszych
ztosliwych nowotwordw kosci u dzieci i miodziezy:

e etap | — CTH wstepna w celu ograniczenia
ogniska pierwotnego nowotworu oraz
zniszczenia mikroprzerzutéw;

e etap Il — leczenie ogniska pierwotnego
nowotworu (postepowanie chirurgiczne i/lub
napromienianie w zalezno$ci od rodzaju
nowotworu, lokalizacji ogniska oraz wieku
chorego) — zasada usuniecia guza
Z marginesem niezmienionych tkanek oraz
stosowania napromieniania w warunkach
planowanej tréjwymiarowo RTH konformalne;j
(mozliwos¢ zastosowania wyzszych dawek
promieniowania celowanego w krétszym czasie
oraz znaczne zmniejszenie ryzyka powikfan —
dawka 40-65 cGy w zaleznosci od toleranciji
tkanek objetych napromienianiem oraz wieku
chorego);

Schemat postepowania u chorych na

kostniakomigsaka (OS29):

e w przypadku zlokalizowanego
kostniakomigsaka, o wysokim stopniu
zaawansowania, stosuje sie kolejno:
neoadjuwantowg CHT, zabieg chirurgiczny, a
nastepnie adjuwantowg CHT;

e w przypadku przerzutowego
kostniakomigsaka, o wysokim stopniu
zaawansowania, stosuje sie kolejno: resekcje
lub zniszczenie zmian przerzutowych,
neoadjuwantowg CHT, zabieg chirurgiczny,
nastepnie adjuwantowg CHT,;

e  CHT Il linii w nawracajgcym OS obejmuje
ifosfamid lub cyklofosfamid, mozliwie w
potgczeniu z etopozydem i/lub karboplatyng
[Sita dowodu: 111, B] oraz innymi aktywnymi
lekami, w tym gemcytabing i docetakselem
[Sita dowodu: IV, C], sorafenibem [Sita

Przerzutowy chrzestniakomiesak:

choroba oligometastatyczna: resekcja
chirurgiczna (jesli jest mozliwa), RTH
(ktéra moze obejmowac terapie ablacyjng)
w przypadku zmian nieresekcyjnych;
choroba w stadium z rozleglymi
przerzutami: RTH, zabieg chirurgiczny
i/lub terapie ablacyjne, rozwazenie udziatu
w badaniach klinicznych lub wdrozenie
terapii ogdlnoustrojowe;j:

dla chorych z nowotworami z obecnoscig
biomarkeréw MSI-H lub dMMR —
pembrolizumab®;

w przypadku guzéw o wysokiej gestosci
mutacji (TMB3® 210 mutacji na megabaze)
oraz wykrytej mutacji IDH1 zaleca sie
stosowanie iwosidenibu;

dla chorych na chrzestniakomiesaki w
stadium z rozlegtymi przerzutami NCCN

28 Fragment na podstawie publikacji Ferrari 2012 [Ferrari A, Orbach D, Sultan |, Casanova M, Bisogno G. Neonatal soft tissue sarcomas, Semin Fetal Neonatal
Med. 2012 Aug;17(4):231-238]

29 fac. osteosarcoma

34 Nie stosowac w przypadku GCT lub struniaka

85 TMB, ang. tumor mutational burden — gesto$¢ mutacji guza
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etap Ill — CTH pooperacyjna w celu zwigkszenia
szans uzyskania wyleczenia (4-8 miesiecy w
zaleznosci od rodzaju nowotworu — schemat
leczenia uzalezniony od odpowiedzi na wstgpna
CTH z uwzglednieniem klinicznej reakcji oraz
stopnia martwicy w wycietym nowotworze) —
przy korzystnej odpowiedzi stosuje sie leki z
etapu I, natomiast w przypadku niekorzystnej —
nalezy stosowac nowe schematy CTH

z zastosowaniem innych lekow.

Niektorzy chorzy na miesaki kosci w stadium
uogdlnienia majg szanse na wyleczenie w
przypadku wtasciwego skojarzenia CTH z
radykalnym leczeniem chirurgicznym
przerzutdow pod warunkiem uzyskania wtasciwej
kontroli miejscowej nowotworu.

W migsakach wrzecionowatokomorkowych
(gtéwnie kostniakomigsak i chrzestniakomiesak)
przede wszystkim stosuje sie leczenie
chirurgiczne w celu miejscowego opanowania
choroby. Miesaki wrzecionowatokomérkowe
zwykle sg oporne na napromienianie.

W przypadkach miesaka kosciopochodnego,
konieczne jest dotgczenie uzupetniajgcej CTH
przed i po operac;ji (niezaleznie od lokalizacji)
[Sita dowodu: I, B], (schematy

z doksorubicyna, cisplatyng, ifosfamidem

i metotreksatem [Sita dowodu: |, A]) w celu
poprawy przezycia wolnego od przerzutow w
ptucach i przezycia catkowitych, w leczeniu
kolejnych linii stosuje sie potgczenie ifosfamidu

dowodu: Ill, B] lub regorafenibem [Sita
dowodu: Il, B], a takze 153Sm.

e W ograniczonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ RTH, w tym RTH protonowe i
wigzkami jondw wegla (szczegdlnie w
przypadku nieoperacyjnych guzow
pierwotnych).

Schemat postepowania u chorych na miesaka

Ewinga:

e zarowno w przypadku zlokalizowanego, jak i
przerzutowego miesaka Ewinga stosuje sie
kolejno: neoadjuwantowg CHT, zabieg
chirurgiczny lub RTH, adjuwantowg CHT a w
kolejnym kroku zastosowanie BuMel (busulfan i
melphalan) w restrykcyjnie wybranych
przypadkach chorych z niewystarczajgca
odpowiedzig na indukcyjng CHT i/lub objetoscig
guza >200 ml [Sita dowodu: I, B].

e schematy CHT w przypadku nawrotéw nie sg
znormalizowane i obejmujg $rodki alkilujgce
(cyklofosfamid i ifosfamid w duzych
dawkach) w skojarzeniu z inhibitorami
topoizomerazy (etopozyd i topotekan),
irynotekan z temozolomidem [Sita dowodu: 11,
B] lub gemcytabine i docetaksel lub ifosfamid
w duzych dawkach lub karboplatyna z
etopozydem.

Chrzestniakomiesak (CS39):

zaleca stosowanie dasatinibu lub
pazopanibu (w przypadku
chrzestniakomigsaka mezynchemalnego
zaleca sie postepowanie takie jak

w miesaku Ewinga [Sita dowodu: 2B];

e w przypadku zroznicowanego
kostniakomiesaka zaleca sie
postepowanie takie jak w
kostniakomigsaku [Sita dowodu: 2B],
natomiast w poszczegdlnych przypadkach
zaleca sie stosowanie iwosidenibu (dla
chorych z mutacjg IDH1);

o w przypadku chrzestaniakomigskéow w
stadiach I-1ll NCCN podkresla brak
schematu chemioterapii stosowanego
w standardowym postepowaniu, nhatomiast
w poszczegolnych przypadkach zaleca sie
stosowanie iwosidenibu (dla chorych z
mutacjg IDH1).

Przerzutowy migsak Ewinga:
Terapia l linii (pierwotna/ neoadjuwantowa/
adjuwantowa terapia):

e zalecane schematy leczenia : VDC/IE
(winkrystyna, doksorubicyna i
cyklofosfamid na przemian z
ifosfamidem i etopozydem [Sita dowodu:
1], operacja oszczedzajgca powinna byc¢
rozwazona u chorych z poczatkowo
nieoperacyjng chorobg, ktorzy
odpowiadajg na leczenie);

e pozostate rekomendowane schematy
leczenia: VAI (winkrystyna,

30 fac. chondrosarcoma
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z etopozydem lub gemcytabina z docetakselem
[Sita dowodu: Il, A].

Ze wzgledu na chemiowrazliwo$¢ miesakow
drobnokomérkowych leczenie rozpoczyna sie
od CTH niezaleznie od klinicznego stopnia
zaawansowania (do aktywnych lekéw zalicza
sie: cyklofosfamid, ifosfamid,
doksorubicyne, daktynomycyne, etopozyd i
winkrystyne) [Sita dowodu: |, A]. Dawki

i schemat poszczegolnych programow
wielolekowych zalezg od przyjetych lokalnie
protokotéw postepowania i pojawiajgcej sie w
trakcie leczenia toksyczno$ci.

Leczenie nawrotéw miesaka kosciopochodnego
powinno polega¢ na kojarzeniu CTH z
wycieciem przerzutéw (metastazektomia). W
przypadku przerzutow w ptucach uzasadnione
jest wycinanie mnogich przerzutéw oraz
wielokrotne torakotomie [Sita dowodu: I, B].

U chorych na miesaki drobnokomérkowe

z pierwotnym uogélnieniem stosuje sie
chemioterapie opartg na schematach
identycznych do tych we wczesnym stadium
(ifosfamid Iub cyklofosfamid,
doksorubicyna, etopozyd i winkrystyna).

Napromienianie catej objetosci ptucnej, mozna
rozwazy¢ u chorych z przerzutami w ptucach,
ktorzy uzyskujg catkowitg odpowiedz po CTH
[Sita dowodu: Ill, B], w przypadku czesciowej

schemat leczenia opiera sie na klasyfikacji
histologicznej oraz molekularnej, a nastepnie
leczeniu dostosowanym do podtypu31;
mezynchemalny CS jest uwazany za podatny
na leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe
[Sita dowodu: 1V, C]. W wielu publikacjach
zaleca sie stosowanie schematu leczenia jak w
przypadku migsaka Ewinga;

odréznicowany chrzestniakomiesak jest czesto
traktowany jako migesak kosci w
zaawansowanym stopniu, leczony terapiami
ogolnoustrojowymi i lokalnymi, ktére nalezy
dostosowac do wieku chorego [Sita dowodu: V,
Cl;

doksorubicyna i ifosfamid mogg okazac¢ sie
skuteczne w CS, szczegdlnie w zmianach

0 zaawansowanym stadium, gemcytabina

w potgczeniu z docetakselem rowniez wykazuje
skutecznosc¢.

Guz olbrzymiokomoérkowy kosci (GCT32):

denosumab jest standardem leczenia w
nieoperacyjnym lub przerzutowym GCT [Sita
dowodu: lll, A], jednak jego uzycie jest
dyskutowane i powinno by¢ przeprowadzane w
wyspecjalizowanych osrodkach, najlepiej w
ramach badania klinicznego. Istnieje coraz
wiecej dowoddéw na to, ze zastosowane go
bezposrednio przedoperacyjne i przed
tyzeczkowaniem moze prowadzi¢ do rozlegtego

doksorubicyna i ifosfamid), VIDE
(winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna
i etopozyd [Sita dowodu: 1]).

Terapia pierwotna, zalecane schematy
leczenia:

e VDCIJ/IE, VDC (winkrystyna,
doksorubicynai cyklofosfamid), VAI,
VIDE.

W leczeniu Il linii NCCN zaleca stosowanie
nastepujgcych schematéw leczenia (operacja
oszczedzajgca powinna by¢ rozwazona u
chorych z poczatkowo nieoperacyjng choroba,
ktorzy odpowiadajg na leczenie):

e Cyklofosfamid i topotekan, irynotekan +
temozolomid + winkrystyna;

e innym rekomendowanym schematem jest
docetaksel i gemcytabina lub
kabozantynib;

e w szczegdlnych przypadkach rozwazy¢
mozna stosowanie: ifosfamidu,
karboplatyny lub etopozydu.

GCT:
e denosumab, w niektérych przypadkach -
interferon alfa-2b
Struniak3®:
e imatynib, dasatynib, sunitynib a takze w
niektorych przypadkach - imatynib z
cisplatyng lub sirolimusem, erlotynib,

81 W zaleznosci od podtypu chrzestniakomiesaka mozna zastosowac: leczenie chirurgiczne, neoadjuwantowg oraz adjuwantowg CHT lub RTH

82 ang. gigant cell tumor of bone
36 Brak zalecanego schematu postepowania,




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 67
dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

Rodzaj

nowotworu

odpowiedzi wskazana jest resekcja
przetrwatych zmian.

U miodziezy i dzieci z migsakiem Ewinga

Z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego
ryzyka) mozna rozwazac przeprowadzenie
wysokodawkowanej CTH z przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych w
ramach protokotéw badawczych (poprawa
wynikow leczenia u chorych z czynnikami
ryzyka). U dzieci w leczeniu Il linii (progresja
choroby, wznowa) zastosowanie maja
topotekan i irynotekan.

kostnienia, co utrudnia okreslenie zasiegu
zmiany nowotworowej [Sita dowodu: V, CJ;

e nalezy rozwazy¢ zastosowanie RTH (wytgcznie
gdy zabieg chirurgiczny niesie ryzyko
wystgpienia powaznych powikfan, a
denosumab jest nieskuteczny lub

przeciwwskazany) [Sita dowodu: 1V, D].

e gdy to mozliwe resekcja RO3 en bloc jest
standardem leczenia [Sita dowodu: 1V, B],

w przeciwnym razie jako alternatywe powinno
sie rozwazy¢ definitywng metode RTH [Sita
dowodu: V, CJ;

e imatynib lub sorafenib mogg by¢ korzystne
(dtuzszy czas przezycia wolnego od progres;ji
oraz odpowiedz na leczenie niewymiarowych
guzow) w struniaku w stadium
zaawansowanym.

Wysokozaawansowane miesaki

wrzeciona/pleomorficzne kosci:

e strategie podobne jak w przypadku OS;
e RTH mozna rozwazy¢ w przypadku
nieoperacyjnych zmian.

lapatynib w migsakach EGFR-
pozytywnych, sorafenib.
Kostniakomiesak:

Terapia l linii (pierwotna/ neoadjuwantowa/
adjuwantowa terapia), preferowane
schematy leczenia:

e cisplatyna i doksorubicyna [Sita dowodu:
1], MAP (wysokie dawki metotreksatu,

cisplatyny i doksorubicyny [Sita dowodu:

1));

e inne rekomendowane schematy leczenia:
doksorubicyna, cisplatyna, ifosfoamd z
wysokimi dawkami metotreksatu.

Terapia ll linii (preferowane):

ifosfamid (wysokie dawki) £ etopozyd,;

regorafenib [Sita dowodu: 1];

sorafenib;

inne zalecane: kabozantynib,

cyklofosfamid i topotekan, docetaksel i

gemicytanina, gemcytabina, sorafenib i

ewerolimus [Sita dowodu: 2B];

e uzyteczne w niektérych przypadkach:
cyklofosfamid i etopozyd, ifosfamid,
karboplatyna i etopozyd, wysokie dawki
metotreksatu, wysokie dawki
metotreksatu, etopozyd i ifosfamid;

e 153Sm-EDTMP w chorobie nawrotowej

lub opornej na leczenie terapia Il linii.

33 nowotwor usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo i mikroskopowo (ujemny margines chirurgiczny)
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Leczenie uogodlnionego raka piersi (stopien 1V)
(rak piersi ER i/lub PgR—dodatni, HER2—ujemny):

e w llinii leczenia zaawansowanego
ER+/HER2-raka piersi mozna zastosowac

tamoksyfen [Sita dowodu: |, B], fulwestrant w
wysokiej dawce [Sita dowodu: |, B], IA [Sita
dowodu: I, B] lub skojarzenie letrozolu z
inhibitorem CDK4/6;

e U chorych z progresjg w trakcie leczenia
tamoksyfenem lub w okresie krotszym niz 12
miesiecy od jego zakonczenia w leczeniu
uzupetniajgcym, w Il linii mozna zastosowa¢
fulwestrant w wysokiej dawce [Sita dowodu: |,
B] lub IA [Sita dowodu: II, B];

Nowotwor : . .
iersi (nie e u choryc;h z progresjg w trakqe_leczemg 1A lub
WS dzielajacy) w okresie krétszym niz 12 miesiecy od jego

zakohczenia w leczeniu uzupetniajgcym mozna
zastosowac tamoksyfen [Sita dowodu: IlI, C],
skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z
inhibitorem CDK4/6 [Sita dowodu: |, B] lub
eksemestan w potgczeniu z inhibitorem kinazy
serynowo—-treoninowej mTOR — ewerolimusem
[Sita dowodu: 1, B];

e w kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od
uprzednio zastosowane;j terapii, stosuje sie
niesteroidowe lub steroidowe IA, tamoksyfen
lub fulwestrant [Sita dowodu: Il, B];

e w wybranych przypadkach mozna zastosowaé
octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu
lub estrogeny [Sita dowodu: lll, C].

Chorzy z zaawansowanym nowotworem piersi
(ABC):
Terapia ogolnoustrojowa:

e  wybor leczenia powinien uwzgledniaé
przynajmniej nastepujace czynniki: status HR i
HER2, wczesniejsze terapie i ich toksycznos$é,
DFI%°, obcigzenie nowotworem (liczba i miejsce

przerzutéw), wiek biologiczny, PS*°, choroby
wspotistniejace (w tym zaburzenia czynnosci
narzadow), menopauza (w przypadku ET),
potrzeba szybkiej kontroli choroby/objawow,
czynniki spoteczno—ekonomiczne i
psychologiczne, dostepne terapie i preferencje
chorego [Sita dowodu: opinia eksperta, A,
zgodnos¢: 95%;

e kombinowang CHT powinna by¢ wdrazana u
chorych z szybka progresja kliniczna,
zagrazajgcymi zyciu przerzutami do trzewi lub u
chorych potrzebujgcych szybkiej kontroli
objawow i/lub choroby [Sita dowodu: I, A,
zgodnos¢: 96%;

e uchorych z HER2-ujemnym zaawansowanym
rakiem piersi, w przypadku braku
przeciwskazan medycznych lub obaw chorych,
a takze w przypadku chorych, dla ktérych
chemioterapia jest wtasciwym sposobem
leczenia, chemioterapia pierwszej linii jest
zazwyczaj oparta na taksanach i antracyklinach
(zalecane w monoterapii), jesli wczesniej
stosowane leczenie neoadjuwantowe nie byto

Chorzy z nowotworem piersi stadium 1V lub
w przebiegu choroby nawracajacej w
stadium przerzutowym powinni otrzymac
chemioterapie:

Zalecane sa nastepujace opcje
chemioterapii cytotoksycznej
(przyjmowane w_monoterapii):

e taksany: paklitaksel;

e antracykliny: doksorubicyna i
pegylowana liposomalna doksorubicyna;

e anty—metabolity: kapecytabina i
gemcytabina;

¢ inhibitory mikrotubul: erybulina oraz
winorelbina;

e $rodki oparte na platynie (dla chorych z
potréjnie negatywnym nowotworem piersi i
z mutacjg BRCA 1/2).

Gemcytabina i winorelbina w monoterapii
wykazujg skutecznosé nawet w przypadku
chorych z nowotworem piersi w stadium
przerzutowym, ktérzy przebyli wiele terapii
leczniczych.

Pozostate rekomendowane opcje
chemioterapii cytotoksycznej
(przyimowane w_ monoterapii):

e taksany: docetaksel, paklitaksel zwigzany
z albuming;

e antracykliny: epirubicyna;

e iksabepilion.

39 ang. Desises Free Intrerval — czas przezycia bez choroby
40 ang. performance status — status sprawnosci
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Leczenie uogodlnionego raka piersi (stopien

zaawansowania V) (rak piersi HER2-dodatni):

w | linii leczenia najbardziej skuteczne jest
skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i
pertuzumabu [Sita dowodu: I, A];

w przypadku progresji podczas
pierwszorazowego leczenia trantuzumabem
wskazane jest kontynuowanie leczenia anty—
HER2 w kolejnych liniach leczenia [Sita
dowodu: Il, BJ;

w Ili kolejnych liniach leczenia
najskuteczniejszym postepowaniem jest
zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem
cytotoksycznym — emtansyng (T-DM1) [Sita
dowodu: I, A];

w dalszych liniach leczenia mozna rozwazyé
stosowanie skojarzenia lapatynibu z
kapecytabing [Sita dowodu: I, B] lub
trastuzumabem [Sita dowodu: I, B];

z uwagi na ryzyko powiktan sercowo—
naczyniowych nie nalezy kojarzyé
trastuzumabu z antracyklinami [Sita dowodu: II,
B].

Leczenie uogolnionego raka piersi (stopien
zaawansowania V) (rak piersi ER/PgR-ujemny
lub ER/PgR-dodatni i oporny na
hormonoterapie, HER2-ujemny):

u wiekszosci chorych otrzymujgcych CHT
preferowane jest sekwencyjne stosowanie
pojedynczych lekow [Sita dowodu: |, B];
zastosowanie wielolekowej CHT jest
uzasadnione jedynie wowczas, kiedy ze
wzgledu na dolegliwosci, duzg objetosc
przerzutéw lub gwattowng progresje konieczne
jest uzyskanie szybkiej remisji [Sita dowodu: IlI,
Bl;

oparte na tych schematach. Dostepne sg
réwniez inne opcje lecznicze, takie jak
stosowanie kapecytabiny i winorelbiny — mozna
je zastosowac na przykiad w przypadkach, w
ktorych priorytetem dla chorego jest unikniecie
tysienia [Sita dowodu: I, A, zgodnos¢: 71%];

u chorych nie leczonych wczesniej
taksanem i z opornym na antracykliny
zaawansowanym nowotworem piersi lub z
maksymalng skumulowang dawka lub
toksycznoscia antracyklin, u ktérych
rozwaza sie dalszg CHT, zastosowac leczenie
oparte na taksanie, najlepiej w monoterapii.
Dostepne s3a réwniez inne opcje lecznicze, takie
jak stosowanie kapecytabiny i winorelbiny —
mozna je zastosowac na przyktad w
przypadkach, w ktérych priorytetem dla chorego
jest unikniecie tysienia [Sita dowodu: |, A,
zgodnos¢: 59%;

u chorych leczonych uprzednio (leczenie
uzupetniajace i/lub z przerzutami)
antracykling i taksanem, nie wymagajacych
kombinowanej CHT, kapecytabina w
monoterapii, winorelbina lub eribulina sg
zalecanymi opcjami leczenia. W zaleznosci od
profilu toksycznosci leku, wczesniejszej
ekspozycji chorego, preferencji chorego i
dostepnosci leku w danym kraju, nalezy
rozwazy¢ rowniez stosowanie nastepujacych

lekéw: gemcytabiny, srodkéw platynowych,
taksan i antracyklin liposomalnych [Sita dowodu:
I, A, zgodnos¢: 77%];

stosowanie bewacyzumabu nie jest zalecane
(nalezy go stosowaé wytgcznie w okreslonych
przypadkach jako | linia leczenia), ze wzgledu

Zalecane opcje chemioterapii
kombinowanej:

e AC (doksorubicyna/cyklofosfamid);

e EC (epirubicyna/cyklofosfamid);

e CMF
(cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl);
docetaksel i kapecytabina;

GT (gemcytabina i paklitaksel);
gemcytabina/karboplatyna;
karboplatyna z paklitakselem lub
paklitakselem zwigzanym z albuming;

e paklitaksel/bewacyzumab.

Leczenie chorych nainwazyjnego raka
piersi nawracajacego lub w stadium IV z
ujemnym statusem HER2:

Zalecane schematy leczenia:

e antracykliny (doksorubicyna,
liposomalna doksorubicyna);

e taksany (paklitaksel);

e antymetabolity (kapecytabina,
gemcytabina);

e inhibitory mikrotubul
(winorelbina,erybulina);

e platyna (karboplatyna, cisplatyna).

Pozostate rekomendowane schematy

leczenia:

e cyklofosfamid, docetaksel, paklitaksel
zwigzany z albuming, epirubicyna,
iksabepilion, sakituzumab gowitekan-hziy
(dla dorostych chorych z przerzutowym
TNBC, ktorzy otrzymali co najmniej dwie
terapie ukierunkowane na leczenie
przerzutow).

Schematy leczenia zalecane w

szczegdlnych przypadkach:

e AC (doksoubicyna, cyklofosfamid),
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e U chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub
taksoidy w ramach uzupetniajacej CHT, mozna
rozwazy¢ ich ponowne zastosowanie, jezeli
czas do nawrotu choroby przekracza 12
miesiecy i ustgpity objawy polineuropatii
(w przypadku stosowania taksoidow) lub nie
zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna
dawka zyciowa (w przypadku stosowania
antracyklin) [Sita dowodu: II, B];

e w kolejnych liniach leczenia mozna
zastosowac jednolekowg lub wielolekowg
metronomiczng CHT niskimi dawkami
cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny
lub winorelbiny [Sita dowodu: II, B].

Chorzy na tréjujemnego raka lub raka o podtozu
mutacji BRCA1/2:

e w llinii leczenia nalezy rozwazyc¢
zastosowanie pochodnych platyny [Sita
dowodu: Il, B].

Zaawansowany rak piersi z cechg ER+/HER2+ (z
masywnym/objawowym zajeciem narzadéw
migzszowych oraz bez masywnego/objawowego
zajecia narzadéw miazszowych):

e pierwszorazowe leczenie systemowe:
chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab;

e |eki hormonalne i ukierunkowane
molekularnie stosowane w zaawansowanym

na niewielkg skutecznosé PFS*! i brak korzysci

Z jego stosowania w przypadku OS* [Sita
dowodu: I, C, zgodnosé: 42%%3;

e Taksany moga byé ponownie zastosowane jako

leczenie | linii w ramach leczenia
adjuwantowego, szczegolnie jesli DFI wynosit
co najmniej 1 rok [Sita dowodu: I, B, zgodnosé:
92%);

e Antracykliny mogg by¢ ponownie zastosowane

jako opcja terapeutyczna w ABC w ramach
leczenia adjuwantowego, jesli nie istniejg
przeciwwskazania do ich stososowania oraz
jesli maksymalna skumulowana dawka nie
zostata osiggnieta, szczegolnie jesli DFI wynosit
co najmniej 1 rok [Sita dowodu: |, B, zgodnos$¢:
93%];

e W przypadku guzéw, w ktérych nie wymagana

jest szybka odpowiedz na leczenie, schematami
mozliwymi do zastosowania sg: cyklofosfamid
stosowany doustnie w matej dawce i
metotreksat, kapecytabina lub schematy oparte
na winorelbinie stosowane doustnie. W celu
oceny skutecznosci potrzebne sg wyniki
pochodzgce z badan randomizowanych [Sita
dowodu: I, B, zgodnos¢: 98%].

Terapia endokrynologiczna (chorzy ER-

dodatni**/HER-ujemni):

e EC (epirubicyna, cyklofosfamid),
CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5—
fluorouracyl);
docetaksel/kapecytabina;

GT (paklitaksel, gemcytabina);
gemcytabina/karboplatyna;
paklitaksel + bewacyzumab;
karboplatyna/paklitaksel zwigzany z
albumina.

Leczenie chorych na inwazyjnego raka
piersi nawracajacego lub w stadium IV z
dodatnim statusem HER248:

Zalecane schematy leczenia:

e  pertuzumab + trastuzumab + docetaksel
[Sita dowodu: 1];
e pertuzumab + trastuzumab + paclitaksel.

Pozostate rekomendowane schematy
leczenia

e tukatynib + trastuzumab + kapecytabina
[Sita dowodu: 1]

e trastuzumab emtanzyna (T-DM1) [Sita
dowodu: 1];

e fam-trastuzumab derukstekan—nxki;

e paklitaksel/karboplatyna + trastuzumab;

e paklitaksel przyjmowany co
tydzien/karboplatyna + trastuzumab;

41 PFS, ang. progression—free survival — czas wolny od progresji choroby

42 0S, ang. overall survival — przezywalno$¢ catkowita

43 Niezgodno$¢ wynosita 53%

44 ER, ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy

48 Mozliwe jest stosowanie lekéw biopodobnych jako substytutéw trastuzumabu (po wydaniu odpowiedniej decyzji przez FDA)
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hormonozaleznym raku piersi: tamoksyfen,
anastrozol (u chorych z cechg HER2+ mozna
kojarzy¢ z trastuzumabem), letrozol (u chorych
z cechg HER2+ mozna kojarzy¢

z lapatynibem), eksemestan (u chorych

z opornos$cig na niesteroidowy inhibitor
aromatazy), gosorelina, fulwestrant, octan
megastrolu, octan medroksyprogwsteronu,
leczenie skojarzone, palbocyklib i letrozol,
rybocyklib i letrozol, palbocyklib i fulwestrant,
eksemestan.

Zalecenia w specjalnych sytuacjach klinicznych:

u chorych z przerzutami w kosciach od
momentu rozpoznania nalezy stosowac leki
modyfikujgce metabolizm kostny (bisfosfoniany,
denosumab) [Sita dowodu: I, A];

w przypadku mnogich przerzutdw w moézgu
mozna zastosowac¢ RTH catego mézgu lub
leczenie objawowe [Sita dowodu: Il, BJ;
paliatywne leczenie chirurgiczne nalezy
rozwazy¢ w celu tagodzenia objawow
nowotworu, jesli nie mozna tego osiggnaé
innymi metodami [Sita dowodu: Il, BJ;

w I linii leczenia zaawansowaneqo
ER+/HER2- raka piersi mozna zastosowac
tamoksyfen [Sita dowodu: |, B], fulwestrant w
wysokiej dawce [Sita dowodu: |, B], IA [Sita
dowodu: I, B], lub skojarzenie letrozolu z
inhibitorem CDK4/6%";

zalecana opcja terapeutyczna w przypadku
chorych z obecnoscig pozytywnych receptoréw
hormonowo-receptorowych (ang. HR—positive),
nawet w przypadku choroby narzagdéw
migzszowych (ang. visceral disease) (z
wyjgtkiem pojawienia si¢ masywnego rozsiewu
choroby nowotworowej (ang. visceral crisis) lub
pojawienia sie watpliwosci lub uzyskania
dowodow na stwierdzenie opornosci
hormonalnej) [Sita dowodu: |, A zgodnos¢:
93%;

preferowana ET? | linii zalezy od rodzaju

i czasu trwania adiuwantowej ET, a takze
czasu, jaki uptynat od jej konca. W ramach niej
ESMO zaleca stosowanie nastepujacych
lekéw: Al, tamoksyfen lub fulwestrant, (dla
kobiet w wieku przedmenopauzalnym i okoto
menopauzalnym z OFS/OFA*®, mezczyzn
(najlepiej z agonista LHRH) i kobiet po
menopauzie) [Sita dowodu: I, A, zgodnos$¢:
84%]. Tamoksyfen lub fulwestrant mozna
réwniez stosowac¢ w skojarzeniu

z ewerolimusem [Sita dowodu: 1l, B, zgodnos¢:
80%];

w pozniejszych liniach terapii mozna réwniez
stosowac leki nie stosowane uprzednio (w
monoterapii) (NSAI, SAIl, tamoksyfen,
fulwestrant, octan megestrolu, estrogen w matej
dawce). Opcja jest takze abemacyklib

trastuzumab + paklitaksel;
trastuzumab + docetaksel;

trastuzumab + winorelbina;

trastuzumab + kapecytabina;

lapatynib + kapecytabina;

trastuzumab + lapatynib;

neratynib + kapecytabina.

U chorych z progresja choroby podczas
leczenia trastuzumabem bez pertuzumabu
nalezy rozpoczac¢ leczenie oboma
Srodkami w potgczeniu z agentem
cytotoksycznym (winorelbina lub taksan).
¢ Nie zaleca sie fgczenia chemioterapii
(antracykliny) z kombinacja trastuzumabu
oraz pertuzumabu.

Chorzy z nowotworem piersi stadium IV lub
w przebiegu choroby nawracajacej, u
ktorych wykryto (za pomoca FISH, NGS lub
PCR) obecnosc¢ fuzji genu NTRK (chorzy
bez znanej nabytej mutacji odpornosci), dla
ktérych brak satysfakcjonujacych,
alternatywnych opcji terapeutycznych lub u
ktorych wystapita progresja choroby po
przebytym leczeniu, powinni otrzymac
larotrektynib lub entrektynib [Sita dowodu:
2A].

87 Inhibitor kinazy 4/6 zaleznej od cyklin
45 Terapia endokrynologiczna
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u mezczyzn chorych na raka piersi z ekspresjg
ER w 1 linii leczenia nalezy stosowac¢
tamoksyfen [Sita dowodu: Ill, A], w przypadku
przeciwwskazan do stosowania tamoksyfenu
lub z progresja po leczeniu tamoksyfenem — A
w skojarzeniu z analogiem GnRH%8 lub
orchidektomig [Sita dowodu: IlI, C].

stosowany w monoterapii [Sita dowodu: Il, B,
zgodnos$c¢: 98%;

e Nie nalezy stosowac jednoczesnego leczenia
endokrynologiczneqo oraz chemioterapii w
warunkach innych, niz w ramach badan
klinicznych (dotychczasowe dane nie wskazuijg

na korzysci w zakresie przezycia) [Sita dowodu:

[I/D, zgodnos$¢ 100%];

o  Opcja terapeutyczng jest stosowanie leczenia
endokrynologicznego po chemioterapii
(leczenie endokrynologiczne jako terapia
podtrzymuijgca) (jednak nie zostato to
odpowiednio ocenione w randomizowanych
badaniach klinicznych) [Sita dowodu: 11I/B,
zgodnosc¢ 88%];

Chorzy z potréojnie negatywnym rakiem piersi
(TNBC) zwigzanego z obecnoscig mutacji genu
BRCA lub chorzy bez odpowiedzi na leczenie
hormonalne, bedacy uprzednio leczeni
antracyklinami w skojarzeniu lub bez
skojarzenia z taksanem (w leczeniu
adiuwantowym lub w leczeniu przerzutéw):

e zaleca sie wdrozenie leczenia opartego na
platynie (jesli nie byta wczesniej stosowana
lub jesli nie sg dostepne badania kliniczne)
[Sita dowodu: I, A, zgodnos$é: 86%;

e PARPi*’ (olaparyb lub talazaparyb) sg
réwniez opcjg leczenia u chorych z
zaawansowanym rakiem tréjujemnym
zwigzanym z genem BRCA [Sita dowodu: |, A,

38 Analog gonadoliberyny
47 Inhibitory polimerazy poli—-ADP-rybozy
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zgodnosc¢: 78%] lub zaawansowanym rakiem
piersi podtypu luminal, wczeéniej leczonych
antracykling z/bez taksanu (w leczeniu
adjuwantowym i/lub z przerzutowym, ze
wzgledu na korzystny PFS, poprawe jakosci
zycia i korzystny profil toksycznosci) [Sita
dowodu: opinia eksperta/B, zgodnosc¢: 78%].

Leczenie zaawansowanego raka piersi potréjnie
ujemnego:

U chorych na potréjnie ujemnego
zaawansowanego raka piersi (niezaleznie od
statusu BRCA):, leczonych uprzednio
atracyklinami (z lub bez taksanéw) w ramach
terapii adjuwantowej, karboplatyna jest wazng
opcja terapeutyczng (wykazata poréwnywalng
skutecznos¢ i korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niz docetaksel) [Sita dowodu:
I/A, zgodnosé: 91%];

Dla chorych na potrojnie ujemnego
zaawansowanego raka piersi (niezwigzanego
z BRCA) nie istnieje rekomendacja zalecajaca
stosowanie jakiegokolwiek schematu leczenia
chemioterapeutycznego, z wyjgtkiem platyny.
W zwigzku z tym, wszystkie zalecenia
dotyczgc chemioterapii chorych z guzami
HER2-ujemnymi, dotyczg réwniez chorych z
potréjnie ujemnym zaawansowanym
nowotworem piersi [Sita dowodu: I/A,
zgodnos¢: 98%;

Nie nalezy stosowac¢ antagonistéw AR, takich
jak: bikalutamid i enzalutamid, ze wzgledu na
ograniczone dane wskazujgce na ich
skutecznos¢ [Sita dowodu: 1I/D, zgodnos¢:
85%;

Dla chorych z PD-L1-dodatnim, potrdjnie
negatywnym zaawansowanym rakiem piersi
opcja terapeutyczng leczenia | linii jest
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95%].

raka piersi HER2+:

95%];

86%;

76%;

atezolizumab + nab-paklitaksel (zaréwno de
novo lub w przypadkach, w ktérych uptyneto
co najmniej 12 miesiecy od neoadiuwantowej
chemioterapii [Sita dowodu: I/B, zgodnos¢:

Leczenie | linii oraz kolejnych zaawansowanego

e U chorych na zaawansowanego raka piersi
HER2+ wczesniej leczonych terapig
adiuwantowg (DFI >12 miesiecy) lub
nieleczonych trastuzumabem zaleca sie
stosowanie CHT w potgczeniu z
trastuzumabem. [Sita dowodu: |, A, zgodnos¢:

e u chorych wczeséniej nieleczonych terapig
anty—HER2, standardowym schematem
postepowania jest zastosowanie CHT
potgczonej z przyjmowaniem trastuzumabu i
pertuzumabu [Sita dowodu: I, A, zgodnosé¢:

e dla chorych wczeéniej leczonych
neoadjuwantowg terapig anty—HER2, schemat
CHT/trastuzumab i pertuzumab stanowi opcje
leczenia | linii [Sita dowodu: I, A, zgodnos$¢é

e po terapii |l linii opartej na trastuzumabie

88%];

zalecane jest stosowanie T-DM1 w drugiej i
kolejnej linii leczenia. Zapewnia wyzszg
skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi terapiami
opartymi na HER2 w Il linii (lapatynib—
kapecytabina). T-DM1 powinien by¢é
stosowany u chorych, u ktérych wystgpita
progresja choroby w trakcie stosowania
trastuzumabu [Sita dowodu: |, A, zgodnos¢:
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w kolejnych liniach leczenia trastuzumab
moze by¢ podawany z m.in. winorelbing (jesli
nie byta podawana w | linii leczenia),
taksanami (jesli nie byty podawane w | linii
leczenia), kapecytabing, eribulinem,
antracyklinami liposomowymi, platyng,
gemcytabina lub metronomicznym CM.
Decyzja powinna by¢ zindywidualizowana i
uwzglednia¢ rézne profile toksycznosci,
wczesniejsze narazenie, preferencje chorych i
dostepnos¢ w poszczegodlnych krajach [Sita
dowodu: Il, A, zgodnos¢: 91%].

Nowotwor drég
z6iciowych

Jesli w czasie laparotomii stwierdzono zmiane
nieresekcyjng, nalezy wykonac zespolenie
z6tciowo-jelitowe (jezeli jest to mozliwe)

w przypadku gdy jest to niemozliwe wskazany
jest przezskérny, przezwatrobowy drenaz drég
z6tciowych.

Na podstawie prospektywnego badania Ill
fazy*® w wytycznych PTOK opisano
nastepujacy schemat dawkowania
gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng lub

w monoterapii (gemacytabina 1000 mg/m?i.v.
dzien 1. i 8., cisplatyna 25 mg/m?i.v. dzien 1.

i 8., podawane co 21 dni). Na podstawie
wynikoéw tego badania CTH zawierajgcg GCB
i cisplatyne powinno si¢ uzna¢ za standard
postepowania u chorych w dobrym stanie
sprawno$ci ogdlne;.

Schemat postepowania w przypadku lokalnie
zaawansowanego oraz przerzutowego
nowotworu drég zétciowych:

Systemowa CHT (operacja oszczedzajgca

powinna by¢ rozwazona u chorych z

poczatkowo nieoperacyjng choroba, ktérzy

odpowiadaja na leczenie):

chemioterapia skojarzona stosowana w
leczeniu | linii®®;

gemcytabina stosowana w monoterapii w
leczeniu | linii;

chemioterapia stosowana w leczeniu Il linii
(brak standardu postepowania, zalecany jest
udziat chorego w badaniach klinicznych),
czasami stosuje sie terapie opartg na
fluoropirymidynie (w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi

Przerzutowy nowotwor woreczka

z6tciowego:

e drenaz drog zotciowych (u chorych z
z6ltaczkg przed chemioterapia);

Terapia skojarzona:

e gemcytabina/cisplatyna [Sita dowodu:
1J;

e Inne oparte na gemcytabinie lub
fluoropirymidynie opcje chemioterapii;

e udziat w badaniach klinicznych;

e BSC.

Terapia celowana obejmujgca:

e larotrektynib i entrektynib (w przypadku
guzow z obecnoscig fuzjg genow
NTRK);

49 przeprowadzone w grupie 410 chorych z nieoperacyjnym rakiem pecherzyka zétciowego, rakiem drég zétciowych lub rakiem brodawki Vatera, poréwnujgce
skutecznos¢ trwajgcego 24 tygodnie (8 cykli) leczenia GCB w skojarzeniu z cisplatyng lub w monoterapii
50 Cisplatyna i gemcytabina [Sita dowodu: I, A], inne kombinacje na bazie gemcytabiny [Sita dowodu: Il, B]
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U chorych z przeciwwskazaniami do podania
cisplatyny mozna rozwaza¢ stosowanie
monoterapii GCB lub skojarzenia GCB i FU.
Rola innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny,
nie zostata dostatecznie zdefiniowana.

[Sita dowodu: Ill, C]) oraz terapig celowang
(brak standardu postepowania).

Terapia loko-regionalna (operacja oszczedzajaca
powinna by¢ rozwazona u chorych z
poczatkowo nieoperacyjng choroba, ktérzy

odpowiadaja na leczenie):

e RTH oraz 90Y-radioembolizacja (iCCA>Y).
e Najlepsza mozliwa terapia podtrzymujgca.
Nowotwor woreczka zélciowego:

e zalecana dawka radioterapii wynosi 45 Gy we
frakcjach 1,8 lub 2 Gy z jednoczesnym 5-
fluorouracylem (5-FU) lub kapecytabing [Sita
dowodu: IV, C].

e U chorych, u ktorych istniejg obawy zwigzane z
czynnoscig nerek, oksaliplatyna moze zastgpic
cisplatyne [Sita dowodu: II, B], natomiast u
chorych z prezentacjg typu 2., mozna rozwazy¢
monoterapie gemcytabing [Sita dowodu: |, B].

e pembrolizumab (w przypadku guzéw z
obecnoscig biomarkerow MSI-H/dMMR).

Leczenie glejakéw w Il i IV stopniu ztosliwosci
wg WHO®?

Leczenie chirurgiczne:

Glejak °

catkowite usuniecie nowotwordéw o Il lub IV
stopniu ztosliwosci jest praktycznie niemozliwe,
gdyz glejaki te naciekajg mézg poza obszarem
uwidacznianym w badaniach obrazowych.

Radioterapia®s:;

e W przypadku chorych na glejaki o wysokiej
ztosliwosci plan leczenia powinien zosta¢
przygotowany przez multidyscyplinarny zespot
sktadajgcy sie z neurochirurga, onkologa
medycznego i radiacyjnego, neuropatologa
oraz neuroradiologa.

e W standardowym postepowaniu chorym
podawane s3 kortykosteroidy (zazwyczaj
deksametazon), w celu zmniejszenia

Leczenie adjuwantowe u chorych (wiek <70
lat) na glejaki z dobrym ogdélnym stanem
sprawnosci oraz metylacja promotora genu
MGMT®3 oraz z metylacja promotora genu
MGMT:

e rozwazenie udziatu w badaniach
klinicznych (wybrani chorzy) lub

51 ang. Intrahepatic cholangiocarcinoma — wewnagtrzwgtrobowy rak drog zoétciowych
52 Do grupy tej zalicza sie glejaka anaplastycznego (G lll) i skgpodrzewiaka anaplastycznego (G lll) oraz glejaka wielopostaciowego (G 1V)
53 Wybor strategii postepowania i stopnia radykalnosci leczenia zalezy od rokowania

63 MGMT, ang. O6—methylguanine—DNA methyltransferase — metylotransferaza—O6-metyloguaniny
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e standardem w ztosliwych glejakach mozgu jest obrzekow zwigzanych z nowotworem e standardowa RTH mézgu + rownolegle z
pooperacyjna RTH (ze wzgledu na wybitnie i fagodzenia objawoéw klinicznych (zalecane temozolomidem® oraz adjuwantowym
naciekajgcy charakter wzrostu); jest jednak zmniejszanie dawki lub temozolomidem + terapia zmiennym

e techniki RTH%: klasyczna teleradioterapia przerwanie stosowania kortykosteroidami, ze polem elektrycznym$® [Sita dowodu:1] lub
frakcjonowana RTH 3D, RTH przyspieszona® wzgledu na toksycznos¢ wynikajacg z e standardowa RTH mézgu+ réwnolegle z
Stosuje sie temozolomid w dawce 75 mg/m? diugotrwatego przyjmowania sterydow). temozolomidem oraz adjuwantowym
dziennie, a po jej zakonczeniu dawka wynosi e Nalezy wdrozyc¢ leczenie przeciwpadaczkowe temozolomidem [Sita dowodu:1] lub
200 mg/m? przez 5 dni (6 cykli co 28 dni); u chorych u ktérych wystepujg drgawki; nie e temozolomid lub

e w celu zwiekszenia skutecznosci radioterapii nalezy stosowac go profilaktycznie w okresie e hipofrakcjonowana radioterapia mézgus®e.
mozliwe jest miejscowe podwyzszenie dawki za okotooperacyjnym [Sita dowodu: lI, C]. Leki Leczenie adjuwantowe u chorych (wiek >70
pomocg SRCHS® |ub brachyterapii®’ (nie przeciwpadaczkowe pierwszej generacji lat) na glejaki z dobrym stanem ogélnym
wykazano jednoznacznego wplywu na (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i ich sprawnosci bez metylacji promotora genu
wydiuzenie czasu przezycia po wyzszych pochodne) sg silnym induktorem MGMT oraz o nieznanym stanie metylacji:
dawka}ch promieniovyania); . . rr:etabolizm u watr;?f)ok\/\’/ego i tmoga zakk')cz;é. e rozwazenie udziatu w badaniach

. Wgrtosmowq strate_gla postepowanl_a w glejaku stosowanie Innych lekow, w tym powszechnie Klinicznych (wybrani chorzy) lub
wielopostaciowym jest zastosowanie stosowanych lekdw chemioterapeutycznych e standardowa RTH mézau + réwnoledle z
jednoczesnej RCTH?S8 z nastepowg CTH (ale nie z temozolomidem). ESMO zaleca temozolomidem® Orazgad.uwanto\l% m
uzupetniajaca; wiec stosowanie lamotryginy, ] y

54 Obszar napromieniania obejmuje: CTV — kontrastujgcy sie guz z obrzekiem (obszar hiperintensywny w obrazach T2—zaleznych w MR sprzed zabiegu
operacyjnego) z marginesem 2 cm; PTV — CTV z marginesem 0,5-1,0 cm

5 Chorzy o szczegdlnie ztym rokowaniu — grupa prognostyczna 6 iindywidualnie kwalifikowani chorzy na wielopostaciowego glejaka po biopsji ze
spodziewanym czasem przezycia ponizej 6 miesiecy

56 SRCH, ang. stereotactic radiosurgery — stereotaktyczna radiochirurgia

57 Do najczesciej stosowanych radioizotopow nalezg 192Ir i 125I. W przypadku zmian torbielowatych mozliwe jest zastosowanie izotopéw w formie koloidalnej
(32P, 198Au, 90Y)

58 Chemioradioterapia pozwala wydtuzy¢ czas przezycia — zwlaszcza chorych z metylacjg promotora genu odpowiedzialnego za synteze enzymu naprawczego
MGMT (ang. O6—methyl-guanine-DNA—methyltransferase)

64 Kliniczne korzysci ze stosowania temozolomidu prawdopodobnie bedg nizsze u chorych z guzami bez metylowanego promotora genu MGMT

85 Tylko u chorych z guzami nadnamiotowymi

66 Tylko w przypadku niemetylowanego promotora genu MGMT lub o nieznanym stanie metylacji

67 Kliniczne korzys$ci ze stosowania temozolomidu prawdopodobnie bedg nizsze u chorych z guzami bez metylowanego promotora genu MGMT
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e powtdrng RTH mozna rozwazac¢ u chorych
niekwalifikujgcych sie do resekcji (choroba
nawrotowa). Preferowang formg leczenia sg .
SRF, SRCH lub brachyterapia srédtkankowa.
Technike leczenia i dawki ustala sie
indywidualnie.

Chemioterapia:

lewetyracetamu, pregabaliny lub kwasu
walproinowego.

Leczeniem | linii glejakow o wysokiej
ztosliwosci jest przeprowadzenie
maksymalnej resekcji guza [Sita dowodu: II,
Cl.

Leczenie pierwotnego glejaka w IV stopniu

e w przypadku zto$liwych skapodrzewiakow

ztosliwosci wedtug klasyfikacji WHO z

istniejg szersze wskazania do CTH (stosowanie

metylacja genu MGMT

przed, po lub zamiast RTH), jednak nie
ustalono optymalnej sekwencji. W grupie
chorych, u ktérych stwierdzono kombinowang
utrate heterozygotycznosci chromosomow 1p
i 199, wykazano wysoka skutecznos¢ CTH
wedtug schematu PCV>9,

chemioterapia temozolomidem (TMZ) w
skojarzeniu z radioterapia, nastepnie
adiuwantowa TMZ (schemat TMZ / RTH —
TMZ, [Sita dowodu: I, A)).

Leczenie pierwotnego glejaka w IV stopniu

e u wybranych chorych na ztosliwe glejaki (Ill i IV

ztosliwosci wedtug klasyfikacji WHO bez

stopien ztosliwosci wg WHO®%) po wyczerpaniu

metylacji genu MGMT

innych mozliwosci leczenia istniejg wskazania .
do paliatywnej CTH w przypadku progresji
nowotworu. Wybor lekow stosowanych
w ramach paliatywnego postepowania zalezy
od klinicznej charakterystyki chorych oraz
przebytego leczenia (temozolomid — chorzy,
ktorzy nie otrzymywali CRTH).
Leczenie ukierunkowane molekularnie: .
e bewacyzumab wykazuje aktywnos¢
w nawrotowych glejakach ztosliwych po

chemioterapia temozolomidem (TMZ)

w skojarzeniu z radioterapia, nastepnie
adiuwantowa TMZ (schemat TMZ / RTH —
TMZ pozostaje standardem postepowania dla
wiekszosci chorych na glejaki o wysokiej
ztosliwosci, z powodu braku alternatywnych
opcji leczenia [Sita dowodu: I, B]);
alternatywne schematy postepowania zgodne
z protokotami trwajgcych badan klinicznych.

temozolomidem + terapia zmiennym
polem elektrycznym®® [Sita dowodu:1] lub

e standardowa RTH mézgu+ réwnolegle z

temozolomidem oraz adjuwantowym
temozolomidem lub

e hypofrakcjonowana RTH mézgu +

rownolegle z adjuwantowym
temozolomidem lub

e hipofrakcjonowana radioterapia mézgu.

Leczenie adjuwantowe chorych (wiek >70

lat) na glejaki o zlym stanie ogélnym

sprawnosci:

¢ hypofrakcjonowana RTH mézgu jako
monoterapia lub

e temozolomid lub

e leczenie paliatywne/BSC.

e Larotrektynib i entrektynib — opcje
leczenia tumoragnostycznego w
przypadku przerzutowych nowotworow
z fuzjg genéw NTRK do mézgu.

Terapia systemowa w przypadku glejaka:

e leczenie adjuwantowe lub réwnolegte:
RTH z TMZ stosowanym jednocze$nie z
RTH w terapii adjuwantowej + TTF®°
(preferowane), RTH z TMZ stosowanym
jednoczesnie z RTH w terapii

%9 Schemat PCV wykorzystywany w leczeniu skgpodrzewiakéw zawiera lomustyne (110 mg/m2 p.o. w dniu 1.), prokarbazyne (60 mg/m2 p.o. w dniach 8.-21.)
i winkrystyne (1,4 mg/m2 — maksymalnie 2 mg — w dniach 8. i 29.; cykle powtarzane co 6-8 tygodni
60 Ocena na podstawie stanu sprawnosci, wydolnos$ci waznych uktadéw i przewidywanego przezycia

61 W pierwotnych nowotworach osrodkowego ukfadu nerwowego
68 Tylko u chorych z guzami nadnamiotowymi
69 TTF, ang. time to treatment failure — czas do niepowodzenia leczenia
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wczesniejszej CTH z zastosowaniem
temozolomidu (ze wzgledu na brak wptywu na
czas przezycia catkowitego pozostaje
eksperymentalng metodg leczenia);

inne leki rowniez o dziataniu ukierunkowanym
molekularnie sg jedynie przedmiotem badan.

Leczenie wtérneqo glejaka w IV stopniu
ztosliwosci wedtugq klasyfikacji WHO z mutacja

IDH (MGMT)

e chemioterapia temozolomidem (TMZ)
w skojarzeniu z radioterapig, nastepnie
adiuwantowa TMZ (schemat TMZ / RTH —
TMZ).

Leczenie skapodrzewiaka w Il stopniu

zlosliwosci wedltug klasyfikacji WHO z kodelacjg

1p/19q (IDH)

e RTH, a nastepnie chemioterapia PCV lub TMZ;

e chemioterapia PCV lub TMZ [Sita dowodu: I,
B].

Leczenie skapodrzewiaka w lll stopniu

ztosliwosci wedtug klasyfikacji WHO bez

kodelacji 1p/199g (IDH)

. RTH;
e chemioterapia PCV lub TMZ [Sita dowodu: I,
B].

Opcje leczenia ogélnosystemowgo®? chorych z
glejakami postepujacymi lub nawracajacymi:

e opcje w ramach interwencji chirurgicznej: re-
resekcja guza [Sita dowodu: 1V, C],
przeprowadzenie re-resekcji guza i implantacja
chemioterapii impregnowanej polimerami
karmustyny (ang. implantation of carmustine-
impregnated polymers) [Sita dowodu: Il, BJ;

adjuwantowej (w przypadku chorych <70
r.z. iz KPS <60, zalecane w
poszczegolnych przypadkach),
monoterapia TMZ (w przypadku guzow z
metylacjg promotora genu MGMT, u
chorych z KPS <60 lub u chorych > 70
r.z. i KPS 260, zalecane tylko w
szczegolnych przypadkach), RTH z
lomustyng stosowang jednoczesnie z
RTH w terapii adjuwantowej (w przypadku
guzéw z metylacjg promotora genu
MGMT, u chorych <70 r.z. z KPS 260,
zalecane tylko w szczegdlnych
przypadkach) [Sita dowodu: 2B];

W przypadku nawrotéw glejaka’®:

e bewacyzumab, temolozomid, lomustyna
lub karmustyna, PCV, regorafenib
(opcje preferowane);

e bewacyzumab +CTH’? (karmustyna lub
lomustyna + bewacyzumab, TMZ +
bewacyzumab) (inne opcje
rekomendowane);

e w przypadku niepowodzenia opcji
preferowanych oraz innych
rekomendowanych: etopozyd [Sita
dowodu: 2B], schematy oparte na platynie
(zawierajg cisplatyne lub karboplatyne)
[Sita dowodu: 3].

62 ESMO podkresla brak jednoznacznych wynikéw badan klinicznych, poréwnan na odpowiednich populacjach chorych, przeprowadzonych préb
potwierdzajagcych skutecznosé¢ opcji leczenia nowotworu postepujgcego lub nawracajgcego

70 Silnie zalecane rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych przed wdrozeniem terapii w przypadku nawrotow
71 Potgczenie moze byé rozwazane w przypadku niepowodzenia monoterapii bewacyzumabem
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e w ramach radioterapii: ponowne naswietlanie Terapia systemowa — glejaki
[Sita dowodu: IV, C]J; anaplastyczne:

e W ramach ogdlnoustrojowej terapii (u chorych Leczenie adjuwantowe w przypadku
nie przyjmujacych uprzednio leczenia skompodrzewiaka anaplastycznyego
cytotoksycznego): TMZ [Sita dowodu: Ill, BJ; o  opcje preferowane: RTH z

e w ramach ogdInoustrojowej terapii (u chorych adjuwantowym/nieadjuwantowym
przyimujgcych uprzednio leczenie pPCV72 [Sita dowodu: 1]:

cytotoksyczne): PCV, TMZ, bewacyzumab +
irinotekan [Sita dowodu: Ill, C], pochodne
nitrozomocznika (np. lomustyna), udziat w
badaniach klinicznych.

e RTH z réownolegtym i adjuwantowym
TMZ, RTH z adjuwantowym TMZ (inne
opcje rekomendowane).

Leczenie adjuwantowe w przypadku glejaka
anaplastycznego:
e  TMZ (u chorych z guzami z metylacjg

promotora genu MGMT) (inne opcje
rekomendowane)[Sita dowodu: 2B].

Leczenie nawrotéw choroby’S:

e TMZ, lomustyna lub karmustyna, PCV,
bewacyzumab (opcje preferowane);

e bewacyzumab +CTH (karmustyna lub
lomustyna + bewacyzumab, TMZ +
bewacyzumab) (inne opcje
rekomendowane);

e w przypadku niepowodzenia opcji
preferowanych oraz innych
rekomendowanych: etopozyd [Sita
dowodu: 2B], schematy oparte na platynie
(zawierajg cispaltyne lub karboplatyne)
[Sita dowodu: 3].

72 Rekomenduije sie podawanie PCV po RTH
73 NCCN zaleca udziat chorego w badaniach klinicznych przed wdrozeniem chemioterapii w leczeniu nawrotéw choroby




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 81
dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

Rodzaj

nowotworu

Gwiazdziak

Gwiazdziak wtosowatokomoérkowy (w | stopniu

Leczenie anaplastyczneqo gwiazdziaka w il

zlosliwosci wedtug klasyfikacji WHO):
Leczenie chirurgiczne:

e nalezy dgzy¢ do mozliwie najwiekszego
zakresu usuniecia guza przy jednoczesnym
zachowaniu funkcji neurologicznych.

Radioterapia:

e udorostych mozna rozwaza¢ RTH po
niedoszczetnym wycieciu w okolicy
skrzyzowania nerwéw wzrokowych oraz
w przypadkach nieoperacyjnych, po
stwierdzeniu progresji w badaniach obrazowych
i/lub Kklinicznie;

e zaleca sie stosowanie techniki RTH 3D7* lub
SRF7,

Gwiazdziak o wzroscie rozlanym?’® (w Il stopniu

ztosliwosci wedltug klasyfikacji WHO):

Leczenie chirurgiczne:

e w przypadkach trudno dostepnych zmian i/lub
z wysokim ryzykiem operacyjnym przy

stopniu zlosliwosci wedtug klasyfikacji WHO:

e radioterapia (standardem postepowania jest
stosowanie adiuwantowej radioterapii do 60 Gy
po przeprowadzonej operacji);

e chemioterapia PCV (prokarbazyna,
lomustyna (CCNU), winkrystyna) lub TMZ
[Sita dowodu: I, B].

Opcje leczenia ogélnosystemowego®* chorych z

gwiazdziakiem postepujacym lub nawracajacym:

Opcje w ramach interwenciji chirurgicznej:

e re-resekcja guza [Sita dowodu: IV, C],
przeprowadzenie re-resekcji guza i implantacja
chemioterapii impregnowanej polimerami
karmustyny (ang. implantation of carmustine-
impregnated polymers) [Sita dowodu: Il, B].

W ramach radioterapii:

e ponowne naswietlanie [Sita dowodu: IV, C].
W ramach ogdlnoustrojowej terapii:

Leczenie chorych na gwiazdziaki
wlosowatokomorkowe i gwiazdziaki
zlokalizowane zazwyczaj w okolicy
nadnamiotowej (ang. infiltrative
supratentorial astrocytoma), terapia
adiuwantowa:

Zalecany schemat leczenia:

e RTH+ PCV w terapii adiuwantowej [Sita
dowodu: 1];

e RTH z jednoczesnym stosowaniem
temozolomidu w terapii adiuwantowej;

e RTH +temozolomid w terapii
adiuwantowej.

Pozostate rekomendowane schematy
leczenia®:

e temozolomid;
. PCV.

Schematy leczenia zalecane do stosowania
wyltacznie w szczegdlnych przypadkach:

74 Obszar napromieniania obejmuje: CTV (ang. clinical target volume — kliniczna objeto$¢ tarczowa) — kontrastujacy sie guz resztkowy (GTV, ang. gross
tumour volume) z marginesem 0,5 cm lub PTV (ang. planning target volume — objeto$¢ planowana napromieniania) — CTV z marginesem 0,5 cm (w

przypadku zmian dobrze odgraniczonych i kontrastujgcych sie CTV réwny GTV).
5 Reotaktyczna radioterapia frakcjonowana. W kazdym przypadku jest wymagane okreslanie dawki w obrebie skrzyzowania nerwéw wzrokowych, pnia

modzgu, gatek ocznych, soczewek oraz rdzenia kregowego i przedtuzonego. W przypadkach dobrze odgraniczonych guzéw resztkowych o srednicy ponizej
3 cm mozliwe jest zastosowanie SRF
76 Wytyczne przedstawiono dla chorych na gwiazdziaki o wzros$cie rozlanym (typ widkienkowy, gemistocytarny i protoplazmatyczny), skgpodrzewiaki oraz glejaki

mieszane

84 ESMO podkresla brak jednoznacznych wynikéw badan Kklinicznych, poréwnan na odpowiednich populacjach chorych, przeprowadzonych prob
potwierdzajgcych skutecznosé¢ opcji leczenia nowotworu postepujgcego lub nawracajgcego
85 W rzadkich przypadkach rozwazy¢ mozna stosowanie chemioterapii bez radioterapii
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niejednoznacznym wyniku badania MR
z DWI/ADC’?, PWI"8, 1HMRS’® wskazana jest
biopsja stereotaktyczna.

Radioterapia®:

e zgodnie z aktualnymi rekomendacjami o
leczeniu uzupetniajgcym powinno decydowac
przypisanie chorego do grupy niskiego lub
wysokiego ryzyka progres;ji;

e w przypadku postepujgcych,
niekontrolowanych objawéw choroby
wskazana jest pooperacyjna RTH;

e paliatywna RTH8! z zastosowaniem wyzszych
dawek frakcyjnych w glejakach naciekajgcych
moze mie¢ zastosowanie w wyjgtkowych
sytuacjach (np. szczegdlnie zte rokowanie
z powodu choréb wspotistniejgcych). Zty stan
neurologiczny nie moze byc¢ jedynym
wystarczajgcym powodem stosowania RTH
hipofrakcjonowanej?.

e  TMZ [Sita dowodu: Ill, B] (u chorych nie
przyjmujgcych uprzednio leczenia
cytotoksycznego).

W ramach ogdlnoustrojowej terapii (u chorych

przyimujgcych uprzednio leczenie cytotoksyczne):

PCV;
T™MZ,

pochodne nitrozomocznika (np. lomustyna);
udziat w badaniach klinicznych.

bewacyzumab = irinotekan [Sita dowodu: Ill, CJ;

w przypadku chorych z gwiazdziakiem
pilocytarnym, zéttakogwiazdziakiem
wielopostaciowym lub zwojakoglejakiem
(tac. ganglioglioma) z mutacjg BRAF
V600E: inhibitory BRAF/MEK
(dabrafenib/trametynib lub
wemurafenib/kobimetynib);

e inhibitory mTOR (np. ewerolimus) u
chorych z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomaérkowym
(SEGA).

Leczenie chorych na gwiazdziaki
wlosowatokomoérkowe i gwiazdziaki w
stadium nawracajacym lub progresywnym,
zlokalizowane zazwyczaj w okolicy
nadnamiotowej (ang. infiltrative
supratentorial astrocytoma)®s:

Pozostate rekomendowane schematy leczenia:

e RTH + PCV w terapii adiuwantowej;

7 DWI, ang. diffusion—weighted imaging — obrazowanie zalezne od dyfuzji; ADC, ang. apparent diffusion coefficient — wspoétczynnik dyfuzji

78 PWI, ang. perfusion weighted imaging — obrazowanie perfuzji

79 1H MRS, ang. 1H magnetic resonance spectroscopy — spektroskopia protonowa MR
80 Obszar napromieniania obejmuje: CTV — GTV (obszar hiperintensywny lub o podwyzszonej intensywnosci sygnatu w obrazach T2—zaleznych — guz +
obrzek) w przedoperacyjnych obrazach MR + 1,5 cm (w przypadkach, gdy opisano nacieczenie struktur, ktérego nie wykazano w obrazie radiologicznym,
nalezy wigczyé¢ je do obszaru GTV i dodaé margines 1,5 cm); PTV — CTV + 0,5 cm.

81 W RTH paliatywnej najczesciej stosuje sie 5 lub 10 frakcji po, odpowiednio, 4 lub 3 Gy na frakcje
82 Zaleca sie schematy 20 frakcji po 2,5 Gy lub 10 frakcji po 3 Gy. Sposéb planowania i wybor obszaru napromieniania nalezg do decyzji lekarza

prowadzacego, w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j

86 Brak zalecanych schematéw postepowania oraz schematow zalecanych wytgcznie w szczegoélnych przypadkach. NCCN podkreslit, ze nie istnieje zaden

standard leczenia dla choroby w stadium nawracajgcym.
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Chemioterapia®:

CTH mozna rozwaza¢ w przypadku
skgpodrzewiakéw, zwtaszcza u chorych

z utratg heterozygotycznosci 1p/19q w ramach
radykalnego leczenia;

u chorych powyzej 40. roku zycia lub
mtodszych, z obecnymi czynnikami ryzyka
progresji (gtdwnie po subtotalnej resekcji guza
lub biopsji) mozna rozwazy¢ zastosowanie
pooperacyjnej radiochemioterapii z uzyciem
schematu PCV.

Indywidualne wskazania dotyczg wybranych
chorych z postepujgca progresjg guza po
wyczerpaniu mozliwosci leczenia miejscowego.
Zalecany jest schemat PCV lub monoterapia
(lomustyna lub karmustyna).

RTH + temozolomid w terapii
adiuwantowej;

e RTH z jednoczesnym stosowaniem
temozolomidu w terapii adiuwantowej;

e temozolomid (u chorych nie leczonych
temozolomidem);

e |omustyna lub karmustyna;

e PCV;

e schematy oparte na platynie (obejmujg
cisplatyne lub karboplatyne).

Nowotwor
trzustki

W miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym raku trzustki dopuszcza sie
stosowanie CTH samodzielnie lub w
skojarzeniu (jednoczesnym lub sekwencyjnym)
Z napromienianiem.

Poza leczeniem przeciwnowotworowym wazne
jest postepowanie objawowe.

Nie ma ustalonego standardu postepowania,

a zalecenia opierajg sie na czesto sprzecznych
wynikach badan i ekstrapolacji obserwacji z
leczenia innych nowotwordw.

Leczenie miejscowo zaawansowanego

nowotworu trzustki:

w przypadku chorych po resekcji raka trzustki o
dobrym stanie sprawnosci pierwszg opcja
terapeutyczng w ramach leczenia
adjuwantowego powinien by¢ schemat
mFOLFIRINOX, ze wzgledu na wskazniki
dotyczace przezycia i profil toksycznosci [Sita
dowodu: I, A];

w przypadku chorych o gorszym stanie
sprawnosci (ECOG=2, wiek: >70 lat, obecnos¢
przeciwskazan do ktoregokolwiek z lekéw

Choroba przerzutowa (wytyczne
przedstawione na podstawie dokumentu
dotyczacego gruczolakoraka trzustki):

o jesli wystepuje zottaczka: umieszczenie
samorozprezajgcego sie stentu metalowego;

¢ badanie linii zarodkowej (ang. germline)
(jesli wczesniej nie zostato wykonane);

8 Do grupy lekéw przenikajgcych we wzglednie wysokim stopniu przez bariere krew—mézg nalezg pochodne nitrozomocznika (karmustyna, lomustyna,
nimustyna), prokarbazyna i temozolomid. W monoterapii jest zalecane stosowanie lomustyny w dawce 100-130 mg/m? p.o. (co 6 tygodni), karmustyny w dawce
200-240 mg/m? i.v. jednorazowo lub 80 mg/m? i.v. przez 3 kolejne dni (co 6 tygodni) lub temozolomidu w dawce 200 mg/m? p.o. przez 5 kolejnych dni (co 4

tygodnie)
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Leczenie raka trzustki w stadium

zaawansowania miejscoweqo:

mozliwosci leczenia chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem trzustki obejmujg:
paliatywna CHT, indukcyjng CHT z nastepowag
CRTH®, indukcyjng CRTH lub leczenie
wytgcznie objawowe (w zaleznosci od stanu
sprawnosci, obecnosci objawow oraz
potencjalnej resekcyjnosci guza po skutecznym
leczeniu przedoperacyjnym).

Leczenie indukcyjne (CRTH lub CTH

z nastepowg CRTH) moze zwigkszy¢ szanse
na wykonanie radykalnego zabiegu
chirurgicznego u chorych z guzami o granicznej
resekcyjnosci, jednak szansa na
przeprowadzenie doszczetnej resekcji oraz
wydtuzenie przezycia jest niewielka.
Stosowanie leczenia indukcyjnego u chorych z
guzami potencjalnie resekcyjnymi, poza
badaniami klinicznymi nie jest zalecane.

Ztagodzenie objawdéw choroby i poprawe
jakosci zycia mozna uzyska¢ dzieki
zastosowaniu endoskopowego protezowania
zwezen dwunastnicy lub przewodu zétciowego

wchodzgcych w sktad schematu FOLFIRINOX)

opcja terapeutyczng sg gemcytabina /

kapecytabina [Sita dowodu: I, BJ;

e gemcytabine w monoterapii nalezy stosowaé
wytgcznie u stabych chorych (ang. frail
patients);

e skutecznos$c¢ stosowania chemioterapii nie
zostata jednoznacznie potwierdzona w
badaniach naukowych, uwaza si¢ jg za bardziej
skuteczng w poréwnaniu do BSC, dalszych
dowoddéw naukowych wymaga potgczenie CTH
z radioterapig, gemcytabina, kapecytabing;

e  po uzyskaniu odpowiednich dowodow
naukowych nalezy rozwazy¢ leczenie w
schemacie gemcytabina/erlotynib
kontynuowane przyjmowaniem gemcytabiny
lub chemioterapii przez kolejne 2 miesigce albo
nalezy rozwazy¢ zastosowanie schematu
FOLFIRINOX (kwas folinowy (leukoworyna)/5-
FUlirynotekan/oksaliplatyna);

e zalecane jest stosowanie nastepujgcego
leczenia chemioradioterapeutycznego w
postaci stosowania kapecytabiny i radioterapii
[Sita dowodu: 1V, C].

Leczenie nowotworéw w stadium

zaawansowanym lub z przerzutami:

¢ ocena profilu genetycznego pobranej tkanki
nowotworowej (jesli wczesniej nie zostata
wykonana)®!;

¢ test pod kgtem biomarkeréw MSI i/lub MMR
na tkance nowotworowej.

Leczenie | linii dla chorych na nowotwér

trzustki w stadium przerzutowym bedacych

w dobrym stanie sprawnosci®

Zalecane schematy leczenia:

e FOLFIRINOX lub modyfikowany
FOLFIRINOX + pdzniejsza chemioterapia
(stan sprawnosci oceniony na 0-1 wg
skali ECOG);

e gemcytabina + pakitaksel zwigzany z
albuming + pdzniejsza chemioterapia.

W przypadku chorych z mutacjg BRCA 1/2

lub PALB2 zaleca sie stosowanie

e FOLFIRINOX lub modyfikowany
FOLFIRINOX + pdzniejsza chemioterapia
(stan sprawnosci oceniony na 0-1 wg
skali ECOG);

e gemcytabina + cisplatyna + pdzniejsza
chemioterapia;

87 Skojarzona chemio—radioterapia
91 Rekomendowane u chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem, ktérzy sg kandydatami do terapii przeciwnowotworowej w celu
identyfikacji rzadkich mutacji. Nalezy rozwazy¢ testy pod kgtem: fuzji genéw AKL, KRG1, NTRK, ROS1, mutacji BRAF, BRCA 1/2, HER2, KRAS, PALB2 oraz

dMMR

92 Stan sprawnosci oceniony na 0-1 wg skali ECOG (u chorych z prawidtowo wykonanym drenazem drég zofciowych i prawidtowo pobierajgcych sktadniki
odzywcze) lub stan sprawnosci oceniony na 0-2 wg skali ECOG (u chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie gemcytabing w potgczeniu z paklitakselem

zwigzanym z albuming
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(u niektérych chorych niekwalifikujgcych sie do
operaciji).

Leczenie paliatywne:

CHT- podstawowa metoda paliatywnego
leczenia raka trzustki (do niedawna
monoterapia GCB?®);

gdy stezenie bilirubiny przekracza 1,5 x GGN®°
pomimo protezowania drég zétciowych,
mozliwg opcjg leczenia jest CHT z uzyciem
fluoropirymidyny z oksaliplatyng (np. FOLFOX);

u chorych w odpowiednio dobrym stanie
sprawnosci ogoélnej (PSO lub 1) mozna
rozwazac stosowanie CHT wielolekowe;j
schematem FOLFIRINOX;

inny schemat wielolekowy to skojarzenie GCB
z nab-paklitakselem (zastosowanie takiego
skojarzenia wydtuza czas przezycia wolnego od
progresji i czas catkowitego przezycia wobec
monoterapii GCB). Terapia dwulekowa wigze
sie z istotnie wigksza czestoscig neutropenii,
polineuropatii i zespotu zmeczenia.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wartos¢ CTH
wielolekowej (zamiast CRTH w leczeniu

u chorych ze stanem sprawnosci 3/4 w skali
ECOG?®, ze znacznymi powiktaniami i bardzo
krotkg oczekiwang dtugoscig zycia mozna
rozwazy¢ jedynie leczenie objawowe.
Chemioterapia gemcytabing nie moze byé
brana pod uwage u takich chorych;

u nielicznych chorych z duzym obcigzeniem
nowotworem (stan sprawnosci w skali ECOG
réwny 2) mozna rozwazac podanie

gemcytabiny i nab-paklitakselu [Sita dowodu:

I, B];

u chorych ze stanem sprawnosci 2 w skali
ECOG i/lub poziomem bilirubiny wyzszym niz
1,5 x GGN mozna rozwazy¢ zastosowanie
monoterapii gemcytabing [Sita dowodu: I, A];
gdy stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0
lub 1, a poziom bilirubiny jest ponizej 1,5 x
GGN nalezy wzig¢ pod uwage dwa rodzaje
chemioterapii skojarzonej — schemat
FOLFIRINOX lub potaczenie gemcytabiny

i nab-paklitakselu [Sita dowodu: I, A].

Inne rekomendowane:

gemcytabina + erlotynib;

gemcytabina;

gemcytabina + kapecytabina;

gemcytabina podawana w zmiennej

dawce + docetaksel +kapecytabina

(schemat GTX);

e fluoropirymidyna + oksaliplatyna (np.
5-FU+leukoworyna+oksaliplatyna lub
CapeOX).

Terapia Il linii dla chorych na nawracajacy

nowotwa@r trzustki miejscowo

zaawansowany lub w stadium z przerzutami
bedacych w dobrym stanie sprawnosci po
uprzednim przyjmowaniu terapii opartej na
gemcytabinie®:

e 5-FU + leukoworyna + liposomalny
irynotekan®* [Sita dowodu: 1 dla choroby
przerzutowej];

e 5-FU + leukoworyna irynotekan

(FOLFIRI);

88 gemcytabina

89 Gdrna granica normy
9 skala sprawnosci wedtug Wschodniej Grupy Wspétpracy Onkologicznej
9% Brak zalecanych schematéw postepowania, schematy przedstawione ponizej zostaly zakwalifikowane do kategorii pozostatych rekomendowanych

schematoéw

9 FOLFIRINOX i modyfikowany FOLFIRINOX podawany moze by¢ chorym ze poziomem sprawnosci okreslonym jako 0-1 wg skali ECOG,
gemcytabina/paklitaksel zwigzany z albuming podawany moze by¢ chorym ze poziomem sprawnosci okreslonym jako 0-2 wg skali ECOG, 5-
FU/leukoworin/liposomalny irynotekan podawane mogg byé chorym ze poziomem sprawnosci okreslonym jako 0-2 wg skali ECOG
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wstepnym guzow granicznie resekcyjnych) nie
zostata oceniona.

e  Chemioterapia ll linii nie moze byé uznana za

standard, nie udowodniono, ze takie
postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia. Jednak u wybranych chorych
leczonych wczesniej GCB (bardzo dobry lub
dobry stan sprawnosci, odpowiedz i brak
toksycznosci leczenia pierwszej linii) mozna
rozwazac¢ zastosowanie skojarzenia FU

z oksaliplatyng. U chorych leczonych
schematem FOLFIRINOX mozna podja¢ prébe
CTH GCB.

e  Czesc¢ chorych moze odnies¢ korzys¢
z zastosowania paliatywnej RTH.

e W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo
staranne leczenie objawowe.

e FOLFIRINOX lub modyfikowany
FOLFIRINOX (stan sprawnosci oceniony
na 0-1 wg skali ECOG);

oksaliplatyna + 5-FU + leukoworyna,;
FOLFOX;

kapecytabina + oksaliplatyna;
kapecytabina;

5-FU we wlewie cigglym.

Terapia Il linii dla chorych na nawracajacy
nowotwor trzustki miejscowo
zaawansowanym lub w stadium

z przerzutami bedacych w dobrym stanie
sprawnosci po uprzednim przyjmowaniu
terapii opartej na fluoropirymidynie®:

e gemcytabina;

¢ gemcytabina + paklitaksel zwigzany z
albuming (stan sprawnosci oceniony na
0-1 wg skali ECOG);

e gemcytabina + cisplatyna (tylko w
przypadku rozpoznanej mutacji BRCA 1/2
lub PALB2);

e gemcytabina + erlotynib;

e 5-FU + leukoworin + liposomalny
irynotekan (jesli wczesniej nie podawano
irynotekanu) (stan sprawnosci oceniony
na 0-1 wg skali ECOG).

NCCN zaleca réwniez stosowanie
nastepujgcych schematéw leczenia wytgcznie
w szczegolnych przypadkach:

9% Brak zalecanych schematéw postepowania, schematy przedstawione ponizej zostaly zakwalifikowane do kategorii pozostatych rekomendowanych

schematéw
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e pembrolizumab (u chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ biomarkeréw MSI-
H lub dAMMR);

e larotrektynib i entrektynib (u chorych z
fuzjg genéw NTRK);

¢ chemoradiacja (tylko w przypadkach, w
ktérych chemioterapia nie byta podawana
wczesniej; nalezy jg stosowac u chorych z
miejscowo zaawansowanym nowotworem,
u ktérych stwierdzono progresje choroby
w gtéwnej czesci guza lub u chorych z
nawracajgcg choroba, ktérym
chemioterapia jest podawana w
skojarzeniu z terapig ogolnoustrojowa).

Terapia |l linii dla chorych na nowotwor
trzustki w stadium przerzutowym bedacych
w zlym stanie sprawnosci (zalecany
schemat postepowania):

e gemcytabina;

e kapecytabina;

e 5-FU we wlewie ciggtym.

NCCN rekomenduje stosowanie

nastepujgcych schematéw leczenia wytgcznie
w szczegolnych przypadkach:

e pembrolizumab (u chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ biomarkeréw MSI-
H lub dAMMR);

e larotrektynib i entrektynib (u chorych z
fuzjg genéw NTRK).

Terapia ll linii dla chorych na nawracajacy

nowotwor trzustki miejscowo

zaawansowany lub w stadium z przerzutami

bedacych w zlym stanie sprawnosci:

e gemcytabina;
e kapecytabina [Sita dowodu: 2B];
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e wlew ciggly 5-FU [Sita dowodu: 2B].

NCCN rekomenduje stosowanie
nastepujgcych schematoéw leczenia wytgcznie
w szczegolnych przypadkach:

e pembrolizumab (u chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ biomarkeréw MSI-
H lub dMMR);

e larotrektynib i entrektynib (u chorych z
obecnoscig fuzji genéw NTRK).

Nowotwor
tarczycy

Zgodnie z wytycznymi PTOK, u chorych z
rozpoznaniem raka tarczycy nalezy dgzy¢ do
wykonywania zabiegu wyciecia catego gruczotu
tarczowego.

Wdrozenie leczenia 131l jest mozliwe po
zapewnieniu dostatecznej stymulacji komérek
nowotworowych przez endogenng lub
egzogenng TSH.

Leczeniem z wyboru jest zastosowanie
rekombinowanej tyreotropiny alfa, ktéra
umozliwia prowadzenie leczenia
uzupetniajgcego bez przerywania terapii L—
tyroksyng.

W przypadku przerwy w przyjmowaniu
tyroksyny terapia jest rozwigzaniem drugiego
wyboru, stosowanym tylko w przypadku braku
mozliwosci zastosowania stymulacji alfa-
tyreotroping. Leczenie przeprowadza sie po 4-
6-tygodniowej przerwie w stosowaniu tyroksyny
(w czasie pierwszych 2-4 tygodni podaje sie
tréjjodotyronine w dawkach utrzymujgcych

Terapia jodem radioaktywnym (RAD:

e chorzy z odlegtymi przerzutami powinni
otrzymaé RAI w dawce 100-200 mCi (3,7-7,4
GBq) 1311 po stymulacji TSH [Sita dowodu: 1V,
Al;

e  pomiedzy terapiami nalezy podawac
supresyjne dawki lewotyroksyny w celu
utrzymania poziomu TSH w surowicy na
poziomie <0,1 [IU/ml (chyba Ze istnieja
szczegolne przeciwwskazania) [lll, B].

Schemat leczenia dla chorych na bezobjawowe

DTC% w stadium zaawansowanym lub z

przerzutami, opornych na terapie jodem

radioaktywnym (RAI):

e w przypadku stabilnego przebiegu choroby

nalezy obja¢ chorego obserwacja [Sita dowodu:

IV, B], po 3 miesigcach wykonac¢ przekrojowe
badanie obrazowe, jesli po 6 miesigcach
choroba dalej bedzie miata stabilny przebieg to
nalezy powtorzy¢ badanie obrazowe po 6
miesigcach, dodatkowo okresowo nalezy
okresli¢ poziom przeciwciat Tg i TgAb w

U chorych na anaplastyczne nowotwory
tarczycy z przerzutami NCCN zaleca
stosowanie nastepujacych lekéw w ramach
leczenia ogdlnoustrojowego:

Zalecane schematy leczenia:

e dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem
(u chorych z mutacjg genu BRAF V600E)
lub larotrektynib (u chorych z
obecnoscig fuzji genu NTRK) 100 mg
podawany doustnie dwa razy dziennie;

Pozostate rekomendowane schematy leczenia:

e entrektynib (u chorych z obecnoscia fuzji
genu NTRK);

e palitaksel w skojarzeniu z karboplatyng;

e docetaksel w skojarzeniu z
doksorubicynag;

e palitaksel lub doksorubicyna.

e W szczegodlnych przypadkach mozna
zastosowac terapie lenwatynibem.

9% DTC, differentiated thyroid cancers — zréznicowane nowotwory tarczycy
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eutyreoze, w ciggu ostatnich 2 tygodni chory
nie otrzymuje zadnego hormonu tarczycy).

W przypadku leczenia przerzutéw 1311 stosuje
sie rutynowo po przerwie w stosowaniu L-
tyroksyny. Leczenie przerzutéw z uzyciem
tyreotropiny alfa moze sie odbywa¢ w ramach
préb klinicznych.

Paliatywng RTH stosuje sie w raku tarczycy
wedtug zasad stosowanych w innych
nowotworach.

Chorzy z rozsiang i postepujaca chorobg
powinni by¢ wigczani do kontrolowanych badan
klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych
molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz
tyrozynowych) moze przynies¢ nowe
mozliwo$ci leczenia raka tarczycy.

surowicy, opcjonalnie mozna rozwazyé
wykonanie FDG-PET-CT,;

w przypadku postepujgcej choroby (zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1) u chorych z jedng
zmiang nowotworowg nalezy wdrozy¢ leczenie
lokoregionalne [Sita dowodu: IV, B];

w przypadku postepujgcej choroby (zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1) u chorych z licznymi
zmianami nowotworowymi nalezy wdrozy¢
ogolnoustrojowe leczenie lenwatynibem [Sita
dowodu: I, A] lub sorafenibem [Sita dowodu: |,
Al.

Schemat leczenia dla chorych na objawowe DTC

w stadium zaawansowanym lub z przerzutami,

opornych na terapie jodem radioaktywnym

(RAD:

w przypadku chorych z jedng zmiang
nowotworowg nalezy wdrozy¢ leczenie
lokoregionalne [Sita dowodu: 1V, B];

w przypadku chorych z licznymi zmianami
nowotworowymi nalezy wdrozy¢ leczenie
lokoregionalne w celu ztagodzenia objawow
[Sita dowodu: IV, B] oraz ogdlnoustrojowe
leczenie lenwatynibem [Sita dowodu: |, A] lub
sorafenibem [Sita dowodu: |, A].

NCCN zaleca rozwazenie wdrozenia
leczenia matoczgsteczkowymi inhibitorami
kinaz (ang. small-molecule kinase
inhibitors) w przypadku postepujacej i/lub
objawowej choroby, przy braku
dostepnosci badan klinicznych. Wsréd nich
wymienione zostaty: wemurafenib lub
dabrafenib (w przypadku obecnosci
mutacji BRAF), larotrektynib

(w przypadku obecnosci fuzji genu
NTRK), aksytynib, evorolimus, pazopanib,
sunitynib, wandetanib i kabozantynib.

U chorych z mutacjg BRAF V600E lub z
obecnoscig fuzji genu NTRK nalezy
rozwazy¢ wdrozenie leczenia
dabrafenibem w skojarzeniu z
trametynibem lub leczenia
larotrektynibem. NCCN zaleca
przeprowadzanie testéw molekularnych w
celu jak najlepszego doboru leczenia
ogolnoustrojowego i okreslenia
kwalifikowalnosci do badan klinicznych.
W przypadku raka brodawczakowatego,
raka pecherzykowatego oraz raka
onkocytarnego w stadium
zaawansowanym i/lub z przerzutami nie
podatnego na RAI zaleca sie stosowanie
lenwatynibu (rekomendowany) lub
sorafenibu®’. Stosowanie innych lekow
nalezy rozwazy¢ u chorych z progresja
choroby lub z chorobg objawows, gdy
badania kliniczne lub inne leczenie

97 Opcje leczenia poza proponowang resekcjg guza, prowadzeniem aktywnego okresu obserwacji i radioterapia
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ogolnosystemowe nie jest dostepne lub
odpowiednie dla chorego.
W przypadku raka rdzeniastego z rozlegtymi

przerzutami w stadium bezobjawowym NCCN

zaleca nastepujgcy schemat leczenia:

W przypadku raka rdzeniastego z rozlegtymi

prowadzenie aktywnego okresu
obserwaciji;

przeprowadzenie resekcji guza (jesli jest
mozliwa) lub ablacji guza;
przyjmowanie wandetanibu
(rekomendowany) [Sita dowodu: 1] lub
kabozantynibu (rekomendowany) [Sita
dowodu: 1] w przypadku wystapienia
progresji choroby stwierdzonej na
podstawie kryteriow RECIST lub gdy
resekcja guza nie jest mozliwa.

przerzutami w stadium objawowym lub z

progresjg choroby NCCN zaleca nastepujgcy

schemat leczenia:

wdrozenie leczenia ogdlnosystemowego
lub wigczenie chorego do badania
klinicznego: zalecanymi schematami
leczenia sg wandetanib [Sita dowodu: 1]
lub kabozantynib [Sita dowodu: 1],
natomiast pozostatymi rekomendowanymi
schematami leczenia sg: stosowanie
drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych lub stosowanie
chemioterapii na bazie dakarbazyny;
astosowanie EBRT/IMRT w leczeniu
miejscowych objawéw;

rozwazenie zastosowania dozylnych
bifosfonianéw lub denosumabu w leczeniu
przerzutow do kosci;
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e rozwazenie paliatywnej resekcji lub ablacji
guza lub innego leczenia miejscowego;
e BSC.

Wyjasnienie sily dowodow i poziomow rekomendacji:

Wytyczne ESMO:

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego dobrej jakosci (niskie ryzyko btedéw metodologicznych) lub z metaanaliz
opartych na dobrze zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg préba z ryzykiem wystepowania btedéw metodologicznych (niska jakos¢ badan) lub
z metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscisg;

Il — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych;

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan kohortowych lub badan z grupg kontrolng.

V — dowody naukowe z badan bez grupy kontrolnej, opisdw przypadkow, opinii ekspertow

Poziom rekomendacii:

A — rekomendacja oparta ha dowodach wysokiej jako$ci wykazujgcymi korzysci istotne klinicznie — stanowczo rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o $redniej lub wysokiej jakosci wykazujgcymi ograniczone korzy$ci kliniczne — ogdinie rekomendowane;

C — rekomendacja oparta na dowodach niewystarczajgcych do wykazania skutecznosci lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem/wadami (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.) — opcjonalnie rekomendowane;

D — rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej jakosci wykazujgcymi brak skuteczno$ci lub negatywne skutki — ogdlnie nie rekomendowane;

E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcymi brak skutecznosci lub niekorzystny wynik leczenia — stanowczo nie rekomendowane.
Wytyczne PTOK

Jakos$¢ naukowych dowodow

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych
z randomizacjg

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno—kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Wytyczne NCCN
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Poziom dowodéw
1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendaciji

2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakos$ci, interwencja zalecana na podstawie jednoznacznego stanowiska NCCN
2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na podstawie stanowiska NCCN
3 — rekomendacja oparta na dowodach na jakimkolwiek poziomie wiarygodnosci, w przypadku ktérego zespdt NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest

wiasciwa do stosowania.
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3.7.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

W ciggu ostatnich dwudziestu lat opracowano wiele metod leczenia nowotworéw, majgcych
na celu wydituzenie zycia chorych szczegodlnie tych, u ktorych stwierdza sie zmiany
przerzutowe. Przyczynity sie one do poprawy wskaznika przezywalnosci w niektorych z nich.
Nadal jednak istniejg pewne typy nowotwordéw, obarczone ztym rokowaniem, dla ktoérych
mediana czasu przezycia wynosi ponizej 12 miesiecy i dla ktérych zastosowane terapie
spowodowaty jedynie niewielki wzrost przezywalnosci. Dotyczy to szczegdlnie nowotworéw
w stadium przerzutowym oraz tych bez obecnosci zmian przerzutowych, w ktérych ciggle
istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza. Zalicza sie do nich miedzy innymi nowotwory:
ptuc, trzustki, watroby i zotgdka, niektoére agresywne rodzaje nowotworu piersi oraz czerniaka.
Jednoczesnie zauwaza sie szybki wzrost kosztéw leczenia nowotworéw. Wigze sie to
Z koniecznoscig podejmowania decyzji politycznych uwzgledniajgcych wzrost srodkéw na
finansowanie terapii o wiekszej skutecznosci i / lub mniejszej toksycznosci, co w kontekscie
ograniczonych zasobdéw gospodarczych i ograniczeh budzetowych staje sie istothym

wyzwaniem [Osterlund 2016].

Obszarem stanowigcym wysokg niezaspokojong potrzebe medyczng sg nowotwory, ktére
stanowig zagrozenie dla zycia chorych, a dla ktérych niedostepna jest terapia
charakteryzujgca sie korzystnym stosunkiem korzysci do ryzyka. Dodatkowo do grupy
chorych, dla ktérych niezwykle istotne jest wprowadzenie nowych skutecznych terapii zaliczajg
sie takze ci chorzy, u ktérych jedyng szansg na wyleczenie jest wykonanie okaleczajgcego

zabiegu chirurgicznego [EPAR 2019].

Obecnie obserwowany w nauce i technologii rozwdj pozwala na diagnozowanie i leczenie
nowotwordow, niezaleznie od ich histologii. Innowacyjne metody zastepujg uniwersalne terapie
przeciwnowotworowe leczeniem ukierunkowanym na podstawowg przyczyne nowotworu
(ang. Precision Cancer Medicine). Celem identyfikacji chorych z nowotworami przejawiajgcymi
celowane czynniki onkogenne jest zapewnienie im interwencji terapeutycznej, ktéra powinna
przynies¢ wieksze korzysci kliniczne w oparciu o specyficzne cechy molekularne lub

komérkowe guza [Yates 2018].

Nowsze dane sugeruja, ze terapie ukierunkowane na okreslone czynniki onkogenne wykazaty
potencjat przeksztatcenia nieuleczalnych nowotworéw ztosliwych, takich jak przerzutowy

NDRP, w przewlekte stany chorobowe [Pacheco 2018].
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Technologie sekwencjonowania genomowego pozwolity na identyfikacje gendéw bedacych
celami terapeutycznymi, utatwiajgc w ten sposéb wybor leczenia wykraczajgcy poza
konwencjonalne metody histopatologiczne.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez ESMO nie ma jednolitego standardu postepowania
diagnostycznego w zakresie oznaczania obecnosci fuzji genu NTRK. Jak wskazano w
rozdziale 3.4., dostepnych jest wiele narzedzi molekularnych stuzgcych do wykrywania fuzji
genu NTRK, wsrdéd ktérych istniejg testy refundowane w Polsce (np. NGS w Programie
lekowym dotyczgcym leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca), dlatego tez zastosowanie
terapii celowanej w postaci larotrektynibu nie bedzie ograniczone systemowo przez brak
dostepu do odpowiednich narzedzi diagnostycznych a tym samym finansowanie tego leku ze
srodkow publicznych pozwoli na dostep do terapii chorym w szczegdlnie trudnej sytuacji
klinicznej, u ktérych wykorzystano dostepne w danym wskazaniu opcje terapeutyczne o

udowodnionej skutecznosci i ktorych rokowanie jest niekorzystne.

Obecnosé¢ fuzji gendw NTRK wystepuje u chorych na liczne rodzaje nowotwordw i moze byé
wykryta przez wiele testéw laboratoryjnych, jednak kazda z tych metod obarczona jest
ograniczeniami, ktére nalezy wzig¢ pod uwage w celu wiasciwego ich zastosowania
w diagnostyce lub badaniu [Gambella 2020].

Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie w UE nie istnieje terapia dedykowana chorym na
nowotwory z obecnoscig fuzji genu NTRK. Jak dotad nie zostaty wydane Zadne europejskie
wytyczne czy referencje literaturowe zawierajgce rekomendacje dotyczace leczenia tej
populacji chorych, ktérzy sg leczeni w oparciu o standardowe procedury postepowania zalezne
od umiejscowienia guza [EPAR 2019]. Istotny jest rowniez brak systemowego planu leczenia

choréb rzadkich w Polsce, do ktérych to chordb zaliczono guzy lite z fuzjg genu NTRK.

Istotnym problemem w przeprowadzaniu badan klinicznych analizujgcych populacje chorych
z obecnoscig fuzji genu NTRK jest rzadkos¢ wystepowania mutacji. Wigze sie to z trudnoscig
w przeprowadzeniu randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych efektywnosé danej
terapii celowanej z tradycyjng chemioterapig lub leczeniem immunosupresyjnym [Chen 2019,
Farago 2017]. Z tego powodu dostepne badania przeprowadzane sg czesto na tzw. prébach
“koszykowych” [Jorgensen 2019]. Badania koszykowe stanowig innowacyjny model badawczy
w onkologii. Polegajg one na tym, iz do badania wtgczani sg chorzy ze zdiagnozowanymi
réznymi pod wzgledem pochodzenia i umiejscowienia typami nowotworéw, przy czym istotne

jest, aby cechg wspdlng tych nowotwordw byta np. obecnos¢ tej samej mutacji [Park 2019].
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Uwzgledniajgc fakt, iz to wystepowanie mutacji a nie rodzaj nowotworu ma znaczenie
kliniczne, taka konstrukcja badan pozwala na zidentyfikowanie wystarczajgco duzej grupy
chorych w celu wiarygodnego wnioskowania statystycznego a tym samym wyciggniecia

whnioskéw pozwalajgcych na odniesienie wynikow do praktyki kliniczne;.

4 Interwencja — larotrektynib

Charakterystyka larotrektynibu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Vitrakvi® [ChPL Vitrakvi®).

Produkt leczniczy Vitrakvi® zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego, jako leku odpowiadajgcego na niezaspokojong potrzebe chorych. Podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Bayer AG.

Produkt leczniczy Vitrakvi® dostepny jest w dawce 25 mg i 100 mg w postaci kapsutek twardych
oraz w dawce 20 ml w postaci roztworu doustnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Vitrakvi®

Kod ATC: LO1XE53 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki

98
MO przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej).

Larotrektynib jest kompetencyjnym dla adenozyno-trifosforanu (ATP)
i selektywnym inhibitorem  kinazy receptora tropomiozyny (TRK),
Dziatanie leku opracowanym w sposob uniemozliwiajgcy wigzanie sie z niedocelowg kinaza.

Celem dziatania larotrektynibu jest rodzina biatek TRK, fgcznie z TRKA, TRKB
i TRKC, ktére sg kodowane odpowiednio przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3.

Produkt leczniczy Vitrakvi® jest zarejestrowany w monoterapii u dorostych oraz
dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore wykazujg fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine
Receptor Kinase),

e 53 miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktorych
resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej
choroby;

e oraz nie majg zadowalajgcych opciji leczenia.

Zarejestrowane wskazanie

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Vitrakvi® nalezy

L. ) potwierdzi¢ obecnos¢ fuzji genu NTRK w prébce guza zwalidowanym testem.
Dawkowanie i sposob

przyjmowania Dawkowanie

Dorosli

98 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zalecana dawka larotrektynibu u dorostych to 100 mg dwa razy na dobe, do
wystgpienia progresji choroby lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Dzieci i mfodziez

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy to 100 mg/m? larotrektynibu dwa razy na
dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do wystgpienia progresji choroby lub do
czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki chory nie powinien przyjmowac¢ dwoch dawek
o tej samej porze w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Chorzy powinni przyjg¢
nastepng dawke o nastepnej zaplanowanej porze. Jesli chory zwymiotuje po
przyjeciu dawki, nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki w celu
uzupetnienia zwymiotowanej dawki.

Modyfikacja dawki

W przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych stopnia 2 kontynuowanie
dawkowania moze by¢ wtasciwe, ale zalecane jest Sciste monitorowanie, aby
nie doszto do pogorszenia toksycznosci. U chorych ze zwiekszong
aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT stopnia 2 nalezy wykonywac¢ seryjnie badania
laboratoryjne co 1-2 tygodnie po zaobserwowaniu toksycznosci stopnia 2 do
czasu jej ustgpienia w celu ustalenia, czy wymagane jest przerwanie
podawania lub zmniejszenie dawki.

W przypadku dziatan niepozgdanych stopnia 3 lub 4:

e wsirzyma¢ podawanie produktu leczniczego Vitrakvi® do czasu
ustgpienia dziatania niepozadanego Iub poprawy do wartosci
poczatkowej lub stopnia 1. Jesli dziatanie niepozadane ustgpi w ciggu
4 tygodni, wznowi¢ podawanie produktu leczniczego z jednoczesng
modyfikacjg dawki;

e przerwaé na state podawanie produktu leczniczego Vitrakvi®, jesli
dziatanie niepozadane nie ustgpi w ciggu 4 tygodni.

Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Vitrakvi® w przypadku
dziatan niepozgdanych:

e dorosli oraz dzieci i miodziez o powierzchni ciala wynoszacej co
najmniej 1,0 m2 pierwsza modyfikacja 75 mg dwa razy na dobe,
druga modyfikacja - 50 mg dwa razy na dobe, trzecia modyfikacja -
100 mg raz na dobe;

e dzieci i mtodziez o powierzchni ciata mniejszej niz 1,0 m?: pierwsza
modyfikacja - 75 mg/m? dwa razy na dobe, druga modyfikacja - 50
mg/m? dwa razy na dobe, trzecia modyfikacja - 25 mg/m? dwa razy na
dobe.

Podawanie produktu leczniczego Vitrakvi® nalezy przerwac na state u chorych,
ktorzy nie tolerujg produktu leczniczego po trzech modyfikacjach dawki.

Szczegdlne grupy chorych

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest zalecane u chorych w podesztym wieku.
Chorzy z zaburzeniami czynno$ci watroby

Zmniejszy¢ dawke poczatkowg produktu leczniczego Vitrakvi® o 50%
u chorych z umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh) i ciezkimi
(stopienn C wg klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. U
chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A wg
klasyfikacji Child-Pugh) dostosowanie dawki nie jest zalecane.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest
konieczne.

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Jesli nie mozna unikngé jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Vitrakvi® o 50%. Po uptywie 3
do 5 okresow péttrwania od przerwania stosowania inhibitora nalezy ponownie
rozpoczg¢ stosowanie produktu leczniczego Vitrakvi® w dawce przyjmowanej
przed rozpoczeciem stosowania inhibitora CYP3A4.

Sposéb podawania

Vitrakvi® jest przeznaczony do podawania doustnego i jest dostepny w
postaci kapsutki lub roztworu doustnego z rbwnowazng dostepnoscig
biologiczng po podaniu doustnym i mozna je stosowac zamiennie.

Kapsutke nalezy potkng¢ w catosci i popic¢ duzg iloscig wody. Ze wzgledu na
gorzki smak kapsuiki nie nalezy otwieraé, zué ani rozgniataé.

Roztwér doustny nalezy podawaé z wykorzystaniem strzykawki doustnej 1 ml
lub 5 ml lub dojelitowo przez sonde nosowo-zotgdkowg. W przypadku
podania larotrektynibu przez sonde nosowo-zotagdkowa nie nalezy mieszac
produktu leczniczego Vitrakvi® z preparatami do zywienia. Zmieszanie
mogtoby spowodowac¢ zablokowanie sondy

W przypadku dawek ponizej 1 ml nalezy stosowa¢ strzykawke doustng o
pojemnosci 1 ml. Obliczong objetos¢ dawki nalezy zaokragli¢ do najblizszego
0,1 ml.

W przypadku dawek 1 ml i wiekszych nalezy stosowac¢ strzykawke doustng o
pojemnosci 5 ml. Objetos¢ dawki nalezy obliczy¢ z doktadnoscig do 0,2 ml.

Roztwor doustny mozna podawaé z positkiem lub bez positku, ale nie nalezy
przyjmowac go z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym.

Program lekowy: Leczenie guzow litych, ktore wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)

Leczenie powinien rozpoczyna¢ jedynie lekarz specjalista majacy
doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Vitrakvi® z silnymi inhibitorami
CYP3A, inhibitorami P-gp i BCRP (np. atazanawirem, klarytromycyna,
indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna, troleandomycyng, worykonazolem
lub grejpfrutem) moze zwigkszac stezenie larotrektynibu w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Vitrakvi® z
silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A i P-gp (np. karbamazeping,
fenobarbitalem, fenytoing, ryfabutyng, ryfampicyng lub zielem dziurawca
zwyczajnego) moze zmniejszac stezenie larotrektynibu w osoczu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania substratow
CYP3A o waskim zakresie terapeutycznym (np. alfentanylu, cyklosporyny,
dihydroergotaminy, ergotaminy, fentanylu, pimozydu, chinidyny, syrolimusu lub
takrolimusu). Jesli jednoczesne stosowanie tych substratow CYP3A o waskim
zakresie terapeutycznym jest wymagane, moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki substratéw CYP3A ze wzgledu na dziatania niepozadane.

Jednoczesne podawanie larotrektynibu z substratami CYP2B6 (np.
bupropionem, efawirenzem) moze zmniejsza¢ ich ekspozycje.

Nie mozna wykluczy¢, ze jednoczesne podawanie larotrektynibu z substratami
OATP1B1 (np. walsartanem, statynami) moze zwigkszy¢ ich ekspozycje.

Jednoczesne podawanie larotrektynibu z substratami CYP2C8, CYP2C9 lub
CYP2C19 (np. repaglinid, warfaryna, tolbutamid lub omeprazol) moze
zmniejszy¢ ekspozycje na te leki.
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Obecnie nie wiadomo, czy larotrektynib moze zmniejsza¢ skutecznosc
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych dziatajgcych ukfadowo. Dlatego
kobietom stosujgcym uktadowo dziatajgce hormonalne srodki antykoncepcyjne
zaleca sie dodanie metody barierowe;j.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Na podstawie mechanizmu dziatania nie mozna wykluczy¢ uszkodzenia ptodu
w przypadku podawania larotrektynibu kobiecie w okresie cigzy.

Kobietom w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie wysoce skutecznej
metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Vitrakvi® i przez
CO najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Kobietom stosujgcym
hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dziataniu ogdlnoustrojowym nalezy
zaleci¢ dodanie metody barierowe;.

W przypadku mezczyzn w wieku rozrodczym z niebedgcymi w cigzy
partnerkami w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce skuteczne;j
metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Vitrakvi® i przez
€O najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania larotrektynibu u kobiet w okresie cigzy.
W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu
Vitrakvi® w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Podczas leczenia produktem Vitrakvi® i przez 3 dni po przyjeciu ostatniej dawki
nalezy przerwaé karmienie piersig. Nie wiadomo, czy larotrektynib / metabolity
przenikajg do mleka ludzkiego. .

Ptodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu larotrektynibu na ptodnos¢. W
badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie zaobserwowano
istotnego wptywu na ptodnosc.

Prowadzenie pojazdow

Vitrakvi® ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Chorzy nie powinni prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwaé
maszyn, dopoki nie bedg catkowicie pewni, ze terapia produktem leczniczym
Vitrakvi® nie ma na nich niekorzystnego wptywu.

Oznaczono czarnym tréjkatem — produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany pod kgtem nowych informacji o bezpieczenstwie.

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych bardzo czesto (=1/10) nalezg: anemia,
zmniejszenie liczby neutrofildw (neutropenia) (ICD-10**: D70), zmniejszenie
liczby leukocytéw (leukopenia) (ICD-10: D72.8), zawroty gtowy (ICD-10: R42),
parestezje (ICD-10: R20.2), nudnosci i wymioty (ICD-10: R11), zaparcia (ICD-
10: K59.0), bél miesni (ICD-10: M79.1), ostabienie miesni (ICD-10: M62.6),
zmeczenie (ICD-10: R53), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)*, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)*, zwiekszenie masy ciata (nieprawidtowy przyrost
masy ciata) (ICD-10: R63.5) .

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

ENEGEOTE W ER LR ol LGV Produkt leczniczy Vitrakvi® obecnie nie jest finansowany ze s$rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

*dla wymienionych dziatan niepozadanych nie odnaleziono adekwatnych kodéw ICD10 [ICD-10]
**|CD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Vitrakvi® [ChPL Vitrakvi] oraz aktualnego Wykazu
lekéw refundowanych
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

larotrektynibu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Vitrakvi® (larotrektynib)®® w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, wydanych przez
zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji

HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

99 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatorow
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Organizacja

Rok wydania

CADTH 201912021
HAS 202012021
Larotrektynib
NICE 2020
G-BA 2020

W wyniku przeszukiwania odnaleziono tgcznie 6 dokumentéw wydanych przez NICE, CADTH,
HAS i G-BA oraz informacje na stronie AWMSG dla leku Vitrakvi® (larotrektynib).

Dokument wydany przez NICE zawiera pozytywng (warunkowg) rekomendacje odnosnie
finansowania LAR u dzieci i dorostych z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu kinazy

tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), w przypadku, gdy spetnione sg nastepujgce warunki:

e choroba jest miejscowo zaawansowana lub wystepujg przerzuty lub operacja mogtaby
byé przyczyng powaznych probleméw zdrowotnych oraz

e brak jest zadawalajacych opcji terapeutycznych.

Na stronie AWMSG odnaleziono informacje, zgodnie z ktérg wniosek dla larotrektynibu
(produkt leczniczy Vitrakvi®) stosowany w leczeniu dorostych dzieci z guzami litymi, ktore
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), zostat

wykluczony z oceny z powodu wydania rekomendacji przez NICE [AWMSG 2019].

W lipcu 2020 r. oraz we wrzesniu 2021 r. francuska agencja HAS opublikowata pozytywne
rekomendacje odnosnie finansowania leku Vitrakvi® (larotrektynib) u chorych pediatrycznych z
widkniakomigsakiem niemowlecym lub innym miesakiem tkanek miekkich w stadium
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym oraz opornym lub nawrotowym, z obecnoscig
fuzji genu NTRK. Dokumenty dotyczg roznych prezentacji analizowanej interwencji. Ze
wzgledu na fakt, iz zostaty opublikowane wytgcznie w jezyku francuskim, odstgpiono od

szczegotowego opisu uzasadnienia decyzji [HAS 2020 i 2021].

W dokumencie wydanym przez niemiecki G-BA wskazano, ze dane umozliwiajgce ocene
dodatkowej korzysci ze stosowania larotrektynibu w monoterapii u dorostych i dzieci z guzami
litymi wykazujgcymi fuzje genu kinazy tyrozynowej dla neutrofin (NTRK), u ktérych choroba
jest miejscowo zaawansowana, z przerzutami lub u ktorych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie spowoduje ciezkg chorobowosé i u ktdrych nie ma zadowalajgcych opcji
leczenia sg ograniczone. Ze wzgledu na brak jednoznacznie zdefiniowanej rekomendaciji nie

byto mozliwe okreslenie czy jest ona pozytywna czy negatywna [G-BA 2020].
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Odnalezione rekomendacje wydane przez NICE w 2020 r. i CADTH w 2019 r. zostaty wydane
na podstawie wynikow badan dla larotrektynibu uzyskanych dla wczesniejszego punktu
odciecia danych. Nalezy podkresli¢, iz rekomendacja CADTH z wrzesnia 2021 r. oparta na
najnowszych danych jest pozytywna (warunkowa), podczas gdy ta wydana w 2019 r., bazujgca
na starszych danych byla negatywna. Uzasadnieniem negatywnej tej decyzji byta m.in.
niepewnos¢ w zakresie korzysci terapeutycznych w poréwnaniu z dostepnymi opcjami
terapeutycznymi lub najlepszym stosowanym leczeniem wspomagajgcym (BSC)°, CADTH
wskazat na brak dowodow $wiadczgcych o efekcie klinicznym obejmujgcym catg wnioskowang
populacje i niemoznos¢ interpretacii wynikéw dla konkretnych typéw nowotworéw. Jako istotne
ograniczenie wskazat brak dowodow opisujgcych zaleznos¢é miedzy fuzjg genu NTRK a
rokowaniami dla wszystkich typéw nowotwordow, uwzgledniajgcych wystepowanie réznych
typow mutacji w zaleznosci od typu nowotworu oraz brak danych historycznych dla obecnie
stosowanych lekow w populacji chorych z fuzjg NTRK. Zgodnie z opinig CADTH istotne punkty
koncowe, takie jak OS (ang. overall survival — czas przezycia catkowitego) i PFS (ang.
progression-free survival — czas wolny od progresji choroby) byty niemozliwe do interpretacji

z powodu heterogenicznosci populacji.

CADTH wskazat na korzysci wynikajgce ze stosowania larotrektynibu, takie jak: dziatanie
przeciwnowotworowe, mozliwe do opanowania dziatania toksyczne zwigzane z dziataniem

larotrektynibu i ogdlna tatwos¢ stosowania leku.

W rekomendaciji podkreslono, ze badania wtgczone do analizy byly niejednorodne, znajdowaty

sie w roznych fazach, miaty rézne pierwszorzedowe punkty koncowe, rézne metody pomiaru

100 yw rekomendaciji przedstawiono nastepujgce komparatory:

e Nowotwor jelita grubego: triflurydyna / typiracyl (6 219,96 USD), BSC (5-fluorouracyl-oksaliplatyno-
leukoworyna, 4 693 USD);

e Niedrobnokomdrkowy rak ptuca: Pembrolizumab plus platyna (11733 USD), niwolumab (8213 USD), BSC

(docetaksel-pemetreksed-topotekan, 4065 USD);

Czerniak: BSC (dakarbazyna-temozolomid-karboplatyna-paklitaksel, 2721 USD);

Nowotwor tarczycy: lenwatynib (6,184 USD), BSC (doksorubicyna-cisplatyna, 800 USD);

Miesak tkanek miekkich u dorostych chorych: BSC (doksorubicyna plus ifosfamid, 1 039 USD);

Miesak tkanek miekkich w populacji pediatrycznej: BSC (winkrystyna-daktynomycyna-cyklofosfamid -

VAC, 95 USD);

GIST: BSC (imatinib-sunitynib, 4465 USD);

e Inne miesaki: BSC (doksorubicyna, 933 USD);

e MASC : BSC (doksorubicyna-5-fluorouracyl-cisplatyna-winorelbina-oksaliplatyna-karboplatyna-
paklitaksel-docetaksel-metotreksat-ifosfamid-gemcytabina, 1 342 USD);

e  Nowotwdr drég zétciowych: BSC (gemcytabina-cisplatyna-5-fluorouracyl, 344 USD);

o  Nowotwor piersi: BSC (kapecytabina-epirubicyna-doksorubicyna-fulwestrant, 1589 USD);

e  Nowotwoér wyrostka: BSC (kapecytabina-5-fluorouracyl-irynotekan-raltitreksed-oksaliplatyno-
leukoworyna-folinik, 3,225 USD);

e Nowotwor trzustki: BSC (5-fluorouracyl-gemcytabina, 181 USD).
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wynikéw, a takze znaczne roznice w kryteriach wigczenia do badan (nie zawsze wymagano
obecnosci fuzji genu NTRK), co uniemozliwito synteze wynikow. Zauwazono takze, ze tgczenie
danych dla réznych typéow nowotworéow moze prowadzi¢ do wynikow fatszywie dodatnich,

poniewaz efekt leczenia moze by¢ niejednorodny dla réznych typéw nowotwordw.

CADTH nie sformutowata ostatecznych wnioskéw dotyczgcych optacalnosci larotrektynibu w
poréwnaniu z dostepnymi lekami (niejednorodno$¢ analizowanej populacji spowodowata
niepewnos¢ w oszacowaniu wielkosci korzysci klinicznej). Oszacowanie optacalnosci nie byto
mozliwe takze z powodu wynikéw analizy zbiorczej, naruszajgcej szereg zatozen modelowych
i statystycznych. W rekomendacji podkreslono réwniez, ze w przypadku chorych z guzami
litymi rzadko ulegajgcymi fuzji genu NTRK, budzet obcigzony jest w mniejszym stopniu, ale
przeznaczony jest w nieproporcjonalnie duzej czesci na badania, a nie na leczenie. W
przypadku chorych z guzami litymi, u ktérych fuzja genu NTRK jest bardziej powszechna,
budzZet obcigzony jest w wigkszym stopniu, ale w przewazajgcej czesci przeznaczony jest na
leczenie, a nie na badania przesiewowe. We wniosku nie przedstawiono rowniez szacunkowej
liczby chorych, u ktérych powinny by¢ przeprowadzone testy na obecnosc fuzji genéw NTRK,
co bedzie miato znaczacy wptyw na budzet, szczegdlnie w czesciej wystepujgcych
nowotworach, w ktérych czestos¢ wystepowania fuzji gendw NTRK jest niska (np. populacja
STS).

CADTH wzieto pod uwage mozliwo$¢ ponownego ztozenia wniosku o refundacje w przypadku
dostarczenia najnowszych (zaktualizowanych Ilub dodatkowych) dowoddéw naukowych
wynikajgcych z zakonczenia badan SCOUT i NAVIGATE Ilub danych z innych badan

klinicznych, co nastagpito w 2021 roku.

W niniejszym raporcie wykorzystano wyniki dla znacznie wiekszej liczby chorych dla
poszczegodlnych nowotwordw, jak rowniez nowotworow, ktére nie byty uwzglednione w ocenie
CADTH w 2019 r. i NICE. w 2020 r. Tym samym nalezy uznaé, ze rekomendacje te nie
odnoszg sie juz do obecnego stanu wiedzy w zakresie skutecznosci terapii, w szczegélnosci
majgc na uwadze, ze gtdbwne uwagi dotyczyly jakosci dowoddéw naukowych, a tym samym
uwzglednienie ich jako referencji dla rekomendacji odnosnie finansowania larotrektynibu ze

Srodkow publicznych w Polsce nie wydaje sie by¢ uzasadnione.

Szczegodtowy opis najnowszych wersji rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 103
dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 9.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla larotrektynibu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Terapia

rekomendacji

wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Vitrakvi®
(larotrektynib)

NICE 2020

Pozytywna,

warunkowa

Leczenie dorostych
oraz dzieci i
miodziezy z guzami
litymi, ktére wykazujg
fuzje genu
receptorowej kinazy
tyrozynowej dla
neurotrofin

Rekomendacja: NICE rekomenduje finansowanie larotrektynibu stosowanego jako
opcja terapeutyczna dla dzieci i dorostych z guzami litymi, ktdére wykazujg fuzje genu
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), w przypadku, gdy spetnione sg wymienione
ponizej warunki:

e choroba jest miejscowo zaawansowana lub wystepujg przerzuty lub operacja
mogtaby by¢ przyczyng powaznych probleméw zdrowotnych ORAZ
e brak jest zadawalajgcych opcji terapeutycznych.

Finansowanie jest rekomendowane tylko przy zatozeniu, ze spetnione sg warunki
zdefiniowane w porozumieniu dla larotrektynibu, zakladajgcym m.in. dostarczenie
szerszego zakresu danych dla wnioskowanej interwencji przez podmiot odpowiedzialny
zgodnie z zaproponowanym harmonogramem. Do tego czasu finansowanie bedzie
odbywato sie w ramach funduszu, z ktérego refundowane sg leki przeciwnowotworowe
(Cancer Drug Plan).

Rekomendacja nie powinna mie¢ wplywu na proces leczenia z wykorzystaniem
larotrektynibu, ktory rozpoczat sie przed opublikowaniem dokumentu.

Uzasadnienie:

W rekomendacji NICE zostat podkreslony brak standardowych procedur leczenia guzéw
litych wykazujgcych fuzje genu NTRK, przez co chorzy sg leczeni w oparciu o
standardowe procedury postepowania zalezne od umiejscowienia guza. Mechanizm
dziatania larotrektynibu pozwala na leczenie chorych z guzami litymi, niezaleznie od
histologii nowotworu. Oznacza to, ze larotrektynib oddziatuje na zmiane genetyczng w
postaci fuzji genu NTRK, obecng w réznych typach nowotworéw i niezalezng od ich
umiejscowienia. W rekomendacji NICE zwrécono uwage na obecno$¢ dowodéw
sugerujgcych, ze po zastosowaniu larotrektynibu guzy nowotworowe z fuzjg genu NTRK
ulegajg zmniejszeniu. Trudno jednak okresli¢ skutecznos¢ dziatania ze wzgledu na brak
poroéwnania larotrektynibu z innymi substancjami wykorzystywanymi w terapii. Dostepne
dowody wykazaty, ze larotrektynib jest skuteczny w leczeniu niektérych rodzajow
nowotworéw wykazujgcych fuzje genu NTRK, jednak w przypadku innych typéw guzéw
brakuje wiarygodnych dowoddw lub tez sg one niewystarczajgce.
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rekomendacji

Stwierdzono, ze oszacowana efektywnos$¢ kosztowa larotrektynibu jest niepewna ze
wzgledu na:

e dane pochodzace od populacji innej niz zgodna z praktykg kliniczng NHS oraz
e nieznang dilugos¢ zycia chorych po pogorszeniu stanu zdrowia w wyniku
nasilenia choroby nowotworowe;.

Dostarczenie wiekszej ilosci danych pozwolitoby na wyeliminowanie niektorych
watpliwosci zwigzanych z dowodami klinicznymi. W rekomendaciji NICE podkreslono, ze
larotrektynib w obecnej cenie ma potencjat by sta¢ sie technologig kosztowo efektywng
w ramach NHS, dlatego zalecono finansowanie go w ramach funduszu lekow
przeciwnowotworowych (CDF) do czasu zgromadzenia wiekszej ilosci dowodow.

NICE przewiduje, ze wycena larotrektynibu moze okazac sie utrudniona ze wzgledu na
fakt, ze celem dla leku jest mutacja genetyczna, a nie konkretny typ nowotworu.
Klasyczne podejscie w leczeniu onkologicznym zaktada dobér leczenia ze wzgledu na
rodzaj nowotworu. Od niedawna stosuje sig terapie celowang, bazujgcg na informacji o
genetyce guza. Larotrektynib, jako lek zarejestrowany dla kazdego rodzaju guzéw litych
wykazujacych fuzje genu NTRK powinien by¢ traktowany jako niezalezny od poditoza
histologicznego nowotworu. Przedlozona dokumentacja sugeruje, ze obecno$¢ fuzji
genu NTRK moze stymulowac¢ wzrost guza, dlatego terapia celowana na ten konkretny
czynnik onkogenny moze przynies$¢ korzys¢ w postaci wyzszej odpowiedzi na leczenie i
potencjalnie lepszej efektywnosci.

NICE w rekomendacji podkresla koniecznos¢ doktadniejszej charakterystyki guzéw litych
wykazujacych fuzje genu NTRK. Fuzja NTRK wystepuje rzadko w najczesciej
diagnozowanych typach nowotwordw, takich jak rak ptuc, rak jelita grubego czy rak
piersi, jednakze istniejg typy nowotwordw, gdzie czestos¢ wystepowania fuzji genu
NTRK wynosi ponad 90%. Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR dla larotrektynibu, fuzja
ETV6-NTRK3 jest najczestszg kombinacjg wystepujaca w guzach o wysokim
rozpowszechnieniu NTRK. Istniejg dowody, iz jest ona przyczyng wzrostu nowotworow
niezaleznie od ich charakterystyki. W przypadku wszystkich innych fuzji genu NTRK, ich
rola w indukowaniu wzrostu nowotworu nie zostata jeszcze wyjasniona. Nie wiadomo,
czy istnieja specyficzne dla tkanki mechanizmy omijania odpowiedzi na zastosowane
leczenie w przypadku fuzji genu NTRK lub dziatania innych czynnikéw wzrostu guza.
Stwierdzono, ze konieczna jest lepsza charakterystyka fuzji genéw NTRK, aby w petni
poprze¢ podejscie dotyczgce tezy dziatania niezaleznego od histologii guza.

Nie wiadomo, czy rokowanie dla chorych z fuzjg genu NTRK sg inne niz dla tych bez
fuzji. Dowody na zwigzek miedzy fuzjami genéw NTRK a objawami choroby s3 niskiej
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jakosci i oparte na danych pochodzacych od bardzo niewielu chorych. Analiza
poszczegdlnych przypadkow zdaje sie sugerowac, ze obecnosé fuzji genu NTRK nie
powinna by¢ traktowana jako czynnik prognostyczny. Niemozliwe jest takze ocenienie,
czy ewentualny wplyw obecnosci fuzji genu NTRK na rokowania wynika bezposrednio z
jej wystapienia, czy tez powigzany jest z innymi czynnikami prognostycznymi, takimi jak
na przyktad status ECOG czy wiek chorego. Rokowania mogg rowniez rézni¢ sie w
zaleznosci od typu guza i rodzaju fuzji genu NTRK. Potrzebne bedzie zebranie dalszych
danych aby ustali¢, czy fuzje gendow NTRK wptywajg na rokowanie.

Komitet stwierdzit, ze nowa opcja leczenia guzéw litych dodatnich pod wzgledem fuzji
genu NTRK bytaby korzyscig dla chorych. W przypadku guzéw z fuzjg genu NTRK brak
jest okreslonego schematu leczenia. Terapia dobierana jest ze wzgledu na lokalizacje
nowotworu i obejmuje — w przypadku najczesciej wystepujgcych typow choroby — zabiegi
operacyjne, terapie celowang, immunoterapie oraz chemioterapie. Leczenie mniegj
powszechnych nowotworéw ograniczone jest zazwyczaj do zabiegdw operacyjnych,
radio- i chemioterapii. W populacji chorych z guzami litymi dodatnimi wzgledem fuzji genu
NTRK leczenie larotrektynibem bytoby rodzajem terapii celowanej i prawdopodobnie
wigzatoby sie z korzystniejszym profilem bezpieczenstwa oraz wydtuzeniem dtugosci
zycia. Dodatkowo, w przypadku nieoperacyjnych guzéw, terapia larotrektynibem
mogtaby nies¢ efekt w postaci zmniejszenia rozmiaréw guza do wielkosci umozliwiajgcej
chirurgiczne jego usuniecie.

Poniewaz larotrektynib jest wskazany do leczenia dorostych i dzieci z guzami
wykazujgcymi fuzje genu NTRK, u ktérych choroba jest lokalnie zaawansowana,
z przerzutami lub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna moze spowodowac ciezkie
powiktania oraz u ktérych stwierdzono brak zadowalajgcych opcji leczenia,
umiejscowienie go w schemacie leczenia bedzie zalezne od decyzji lekarza
prowadzgcego po rozmowie z chorym. Komitet bierze pod uwage fakt, ze umiejscowienie
larotrektynibu w schemacie leczenia bedzie zalezato od decyzji lekarza prowadzgcego,
ktory oceni jakie opcje leczenia uzna w przypadku danego pacjenta za niezadawalajgce.
Decyzja ta moze by¢é odmienna dla réznych chorych ze wzgledu na konieczno$c
uwzglednienia szacowan dotyczgcych odpowiedzi na terapie, ryzyka wystapienia
zdarzen niepozadanych oraz zdania chorego, ktéry poddany ma by¢ leczeniu. Dowody
kliniczne skutecznosci larotrektynibu pochodzg od populacji obejmujgcych chorych z
réznymi typami nowotworéw i rézng historig leczenia. Wiekszos$¢ chorych przeszia
uprzednig terapie systemowa, ale w badaniu uwzgledniono takze chorych, ktérzy nie byli
jeszcze leczeni. Komitet przychylit sie do zaproponowanego przez producenta
umieszczenia larotrektynibu jako leczenia ostatniej linii po wyczerpaniu wszystkich




A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 106
AT, dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendagcii Populacja Uzasadnienie

Terapia wydania
rekomendacji

innych metod leczenia. Jesli zostanie ustalona skuteczno$¢ larotrektynibu mozliwe
bedzie stosowanie go na wczesniejszych etapach terapii. Pozycjonowanie larotrektynibu
byto obarczone powazng niepewnoscig, a zebranie dalszych danych okreslitoby, w jaki
sposob larotrektynib bedzie stosowany w praktyce klinicznej.

Istnieje potrzeba wykonywania badan przesiewowych w celu wytypowania chorych,
ktorzy mogliby by¢ leczeni larotrektynibem, poniewaz potencjalnie wszystkie typy guzow
litych mogg posiadac fuzje genu NTRK. Obecnie testy majgce na celu wykrycie fuzji genu
NTRK nie sg rutynowo przeprowadzane w ramach NHS dla wszystkich rodzajow guzow
litych. Komitet stwierdzit, ze szlak diagnostyczny dla wykrywania fuzji genéw NTRK jest
wazny, przektada sie bowiem na identyfikacje pacjentéw i koszty diagnozy. Podkreslono
koniecznos¢ stworzenia narodowego centrum genetyki nowotworéw, ktére zastgpitoby
lokalne laboratoria dziatajace aktualnie i ktérego rolg bytoby wykonywanie analiz
genetycznych  nowotworéw. Zaawansowane technologie  sekwencjonowania
wykorzystywane bytyby do identyfikacji zmian genowych, w tym fuzji genu NTRK w
przypadku zdiagnozowania lokalnie zaawansowanych lub rozsianych guzéw litych.
Swoisto$¢ kazdego przeprowadzonego testu musiataby by¢ bardzo wysoka, aby
wykluczyé chorych nie wykazujacych fuzji genu NTRK, a wiec tych, ktérzy nie uzyskaliby
korzysci klinicznej z leczenia larotrektynibem. Dotyczy to szczegdlnie chorych z
nowotworami, w ktorych fuzja genu NTRK wystepuje rzadko (np. nowotwory ptuc, jelita
grubego i piersi) — w przypadku testu o niskiej swoistosci liczba wynikow fatszywie
dodatnich mogtaby przewyzszaé¢ liczbe wynikéw prawdziwie dodatnich. Komitet jest
Swiadomy, ze metoda sekwencjonowania przeprowadzana na DNA nie jest
wystarczajgco czuta aby moéc jg zastosowac do wykrycia wszystkich przypadkéw fuzji
genu NTRK, dlatego w przedtozonej dokumentacji podkreslono, ze uzycie metod
sekwencjonowania nowej generacji opartych na DNA i RNA lub zastosowanie
immunohistochemii mogtoby zminimalizowaé liczbe wynikéw fatszywie dodatnich.
Komitet zauwazyt, ze pozycjonowanie larotrektynibu jako ostatniej linii leczenia redukuje
ryzyko wyparcia aktywnych metod leczenia w przypadku chorych z fatszywie dodatnimi
wynikami w zakresie wykrycia fuzji genu NTRK, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie larotrektynibem. Zdaniem Komitetu, weryfikacja stosowanych technik
diagnostycznych przeprowadzana przez laboratoria genomowe, a takze jednoznaczne i
precyzyjne scharakteryzowanie rodzajow fuzji genu NTRK, pozwolifoby na poprawe
jakosci metod diagnostycznych.

Dowody kliniczne potwierdzajgce skutecznos¢ larotrektynibu pochodzg ze zbiorczej
analizy danych pochodzgcych od 102 chorych uczestniczagcych w 3 badaniach
jednoramiennych: NAVIGATE (dane od 62 uczestnikéw), SCOUT (dane od 32
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uczestnikow), LOXO-TRK-14001 (dane od 8 uczestnikéw). Przeprowadzenie analizy
zbiorczej byto uzasadnione niewielkg liczbg chorych w badaniach. Ograniczeniem
analizy byt typ badan (jednoramienne) oraz brak istnienia grupy kontrolnej. Jednakze, ze
wzgledu na rzadko$¢ wystepowania fuzji genu NTRK, dostarczone dowody zostaty
uznane za wystarczajgce.

Kluczowe dowody kliniczne nie mogg by¢ uogdlnione z praktyka kliniczng NHS, chorzy
rekrutowani do badan nie odzwierciedlajg dystrybucji poszczegdlnych typéw
nowotworéw obserwowanej w praktyce klinicznej. Wystgpita nadreprezentacja chorych
z guzami charakteryzujgcymi sie duzg czestoscig wystepowania fuzji genu NTRK oraz
chorych z rzadkimi typami nowotworéw. Niektore rodzaje nowotworéw nie byty w ogdle
reprezentowane, Komitet przyjat zatozenie, ze odpowiedz na larotrektynib w ich
przypadku bedzie zblizona do odpowiedzi innych guzéw litych z fuzjg NTRK. Nie jest
takze mozliwe uogolnienie charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniach z
populacja, ktéra bytaby poddana terapii larotrektynibem w ramach NHS.

Zdaniem Komisji, dostarczone dane nie pozwalajg na okreslenie dtugoterminowych
korzysci klinicznych wynikajgcych ze stosowania larotrektynibu. Gtéwnym punktem
koncowym przyjetym w analizie byto ORR — wynosit on 72% dla réznych rodzajow
nowotworéw. Wyniku tego nie mozna jednak odnosi¢ bezposrednio do szerszego
spektrum nowotworoéw, ktére obserwowane sg w praktyce klinicznej NHS. Nieznana jest
takze mozliwo$¢ przetozenia odpowiedzi na terapie na rzeczywiste zwigkszenie
przezycia chorych. Szacunki dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby i
przezycia catkowitego oparte sg na niewystarczajgcych danych. Podkreslono, ze
przedstawione dane sg niedojrzate przez co ekstrapolacja szacowarn dotyczgcych
przezycia chorych jest obarczona duzg niepewnoscig.

Heterogeniczno$¢ odpowiedzi na larotrektynib moze mieé przyczyne w réznorodnosci
podioza histologicznego nowotwordw, réznic w partnerach fuzyjnych genu NTRK,
réznym wieku chorych oraz istnieniu indywidualnych czynnikéw wplywajgcych na
przebieg choroby. W analizie zbiorczej nie testowano wptywu wspomnianych czynnikéw
na heterogenicznos¢ odpowiedzi na terapie larotrektynibem. NAVIGATE jest badaniem
koszykowym (obejmujgcym chorych z réznymi typami nowotwordw, ale z obecnoscig tej
samej mutacji genowej), w ktérym chorych stratyfikowano do wielu grup ze wzgledu na
typ nowotworu. W przypadku odnotowania odpowiedzi na leczenie w jednej z grup,
zaktadano uzyskanie analogicznej odpowiedzi dla danego rodzaju guza, po czym
nastepowato rozszerzenie koszyka w celu zwiekszenia wielkosci préby.
Przeprowadzenie zbiorczej analizy danych uzyskanych w 3 badaniach mogto skutkowac¢
wystapieniem btedu selekcji (ang. selection bias), w zwigzku z ktérym do analizy mogli
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by¢ wtgczani chorzy, u ktoérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie (btgd 1 rodzaju).
W dokumentac;ji podkreslono jednak fakt, ze w analizie oceniano odpowiedz na leczenie
larotrektynibem niezaleznie od typu guza. Zdaniem Komitetu, przedstawione badania nie
miaty na celu oceny heterogenicznosci odpowiedzi na leczenie.

Komitet zwrécit uwage na trudnosci zwigzane z oceng odpowiedzi na leczenie, ze
wzgledu na matg liczebno$¢ grup w niektorych rodzajach nowotworéw. Dodatkowo, jak
wskazano w EPAR, mozna zaktadaé wystepowanie specyficznych tkankowo
mechanizméw obchodzenia dziatania leku. Wptyw na odpowiedz na leczenie moze mieé
takze typ fuzji genu NTRK, rodzaj partnera fuzyjnego oraz obecno$¢ innych mutaciji.
Wskaznik uzyskanej odpowiedzi na leczenie moze sie rozni¢ w zaleznosci od rodzaju
fuzji genu NTRK — zgodnie z przedstawionymi danymi wysokg odpowiedz uzyskiwano u
chorych z fuzjg NTRK3, a niskg z NTRK2. Odpowiedz na leczenie u chorych z
najczesciej wystepujacym partnerem fuzyjnym ETV6-NTRK3 byta wyzsza niz u
wszystkich chorych, u ktérych stwierdzono wystgpowanie innych partneréw fuzyjnych
tacznie. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze chorzy z nowotworami o duzej czestosci
wystepowania fuzji genu NTRK (zwtaszcza kombinacji ETV6-NTRK3) bedg uzyskiwac
lepszg odpowiedz na leczenie larotrektynibem niz pozostali chorzy. Trudno ocenic¢, czy
heterogenicznos¢ odpowiedzi na leczenie bedzie zalezna od typu guza. W analizie
odpowiedzi na leczenie powinni zosta¢ uwzglednieni rowniez chorzy z pierwotnymi
guzami OUN. Zasugerowano zastosowanie hierarchicznego modelowania Bayesa w
celu uwzglednienia heterogenicznosci odpowiedzi na leczenie larotrektynibem.

Dziatanie larotrektynibu poréwnywane bylo z wieloma komparatorami, w zaleznosci od
praktyki klinicznej stosowanej w danym rodzaju nowotworu. W gtéwnej analizie jako
ramig komparatora przyjeto ostatnig linie leczenia, ktorg zidentyfikowano na podstawie
oceny dokonanej przez NICE i na podstawie dostepnej literatury, reprezentujagcg BSC.
Zastosowane metody Komitet uznat za obarczone duzym ryzykiem btedu, wynikajgcego
miedzy innymi z mozliwosci uogdlnienia badanej populacji oraz braku pewnosci co do
wartosci prognostycznych NTRK. Podkreslono réwniez ograniczenia dotyczgce
uwzglednienia w analizie jakiejkolwiek heterogenicznosci — zatozono, ze przezycie nie
zalezato od rodzaju nowotworu, przyjmujgc jednakowy przebieg naturalny choroby dla
wszystkich rodzajow guzéw uwzglednionych w analizie. Zatozenie takie zdaniem
Komitetu generuje mozliwos¢ btedu o trudnych do oszacowania rozmiarach. Komitet
uznaje fakt trudnosci zwigzanych z oceng komparatorow dla rzadko wystepujacych
guzéw, jednak podkresla, ze zastosowane metody nie uwzgledniajg istotnej
heterogenicznosci, czynnikdw prognostycznych ani wyjsciowej charakterystyki chorych.
W dokumentacji przedstawiono takze 2 poréwnania posrednie, traktowane jako analiza
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potwierdzajgca szacowania dotyczgce ramienia komparatora. Zatozono, ze chorzy,
ktoérzy nie zareagowali na leczenie larotrektynibem byli rbwnowazni z chorymi, wobec
ktorych stosowano BSC i byli oni traktowani jako reprezentujgcy ramie komparatora.
Whioski z tej analizy Komisja okreslita jako niepewne i obarczone wysokim ryzykiem
wystgpienia btedu.

Modele ekonomiczne przedstawione w dokumentacji oparte zostaty na poréwnaniu
posrednim. Komitet zwrécit uwage na trudnosci, jakimi obarczone jest skonstruowanie
modelu w badaniach jednoramiennych dla leczenia niezaleznego od histologii guza,
akceptujgc jednoczesnie wynikte z tego ograniczenia i niepewno$ci. W przypadku
dostepnosci wiekszej ilosci danych mozliwe bedzie przeprowadzenie dogtebniejszej
analizy w oparciu o rézne struktury modelu.

Zdaniem Komitetu, nalezy zastosowaé inny model w celu dokonania oceny efektywnosci
terapii larotrektynibem. Zostato podkreslone, ze leczenie aktualnie stosowane w praktyce
lekarskiej potencjalnie mogtoby przynies¢ efekt w postaci wyleczenia jedynie u
niewielkiego odsetka chorych, poniewaz w analizowanej populacji obejmujgcej chorych
z guzami litymi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, nowotwor jest
zazwyczaj nieuleczalny. Potrzebe zastosowania innego modelu efektywnosci leczenia
oparto na przyktadzie badania SCOUT, w ktérym w wiekszych proporcjach w poréwnaniu
do innych badan do analizowanej populacji wigczono dzieci z nowotworami, ktére
potencjalnie mozna bylo wyleczyé. Wnioskodawca uznat, ze niektérzy chorzy mogliby
zostaé wyleczeni bez stosowania larotrektynibu, ale pozostajgc z chorobg trwajgca cate
zycie, wyniktg na przyktad z przeprowadzenia amputacji. Komitet zauwazyt, ze w
ramieniu komparatora nie wzieto pod uwage leczniczego skutku przeprowadzenia
operacji. Korzy$¢ z leczenia w ramieniu larotrektynibu obliczono przy uzyciu metody
Kaplana-Meiera, ale nie uwzgledniono mozliwosci wyleczenia w ramieniu komparatora,
co Komitet uznat za korzystniejsze dla larotrektynibu. Podkreslono jednak, ze do
zastosowania innego modelu skonstruowanego w celu dokonania oceny efektywnosci
terapii larotrektynibem potrzeba dodatkowych informacji na temat pozycjonowania
wnioskowanej technologii w praktyce klinicznej.

ERG uznata za mato prawdopodobne, iz liczba zyskanych po progresji choroby lat
przewyzszyta zaréwno liczbe zyskanych lat wolnych od progresji, jak i przezycie
catkowite ws$réd chorych z ramienia komparatora. Wynik taki moze by¢ efektem
obarczonej duzym ryzykiem btedu ekstrapolacji danych pochodzacych od wysokiego
odsetka chorych, ktérzy poddani byli leczeniu po wystgpieniu progresji choroby (z
dalszym stosowaniem larotrektynibu lub eksperymentalnej terapii LOXO-195) lub
chorych z nowotworami opornymi na inhibitory TRK. ERG uznato, ze LOX0O-195 nie
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bedzie stosowane w praktyce klinicznej i skorygowato wyniki o dane pochodzgce od tej
interwencji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze korygowanie danych dla nieznanych
efektéw leczniczych jest niepewne i obarczone ryzykiem btedu. Eksperci kliniczni
sugerujg, ze wysoka skutecznos$¢ leczenia larotrektynibem (dlugookresowa korzysé
wynikajgca ze zmniejszenia rozmiaréw guza) moze tumaczy¢ wyzsze wartosci
przezycia po progresji choroby wzgledem wartosci opisujgcej przezycie wolne od
progresji. Guz mniejszych rozmiarobw moze oznacza¢ diuzsze przezycie nawet po
wyksztatceniu opornosci na larotrektynib. Komisja uznata to wyjasnienie za mozliwe, ale
obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na wnioskowanie na podstawie bardzo
wczesnych danych. Podkreslono takze, ze opornos¢ na inhibitory TRK nie jest dobrze
scharakteryzowana i nie powinno sie z jej pomocg ttumaczyé rozbiezno$ci w ilosciach
zyskanych lat. ERG przedstawita 2 scenariusze bazujgce na zréwnaniu wartosci
przezycia po progresji uzyskanych w ramieniu leczonym larotrektynibem z przezyciem
po progresji lub przezyciem catkowitym obserwowanym w ramieniu komparatora.
Komitet ocenia ten scenariusz jako bardziej prawdopodobny i pozwalajgcy na
oszacowanie uzytecznosci kosztowej leku, zauwazajgc jednoczesnie, ze wnioski moga
by¢ silnie znieksztatcone poprzez korzystanie z niedojrzatych danych lub obejmujgce
dane dotyczace przezycia chorych wyleczonych z nowotworu.

Zatozenie jednakowej wartosci uzytecznosci po progresji dla ramienia larotrektynibu i
komparatora w modelu ekonomicznym jest zdaniem Komisji prawidtowe. Podkreslono
konieczno$¢ wykonania analizy wrazliwosci w celu uwzglednienia okolicznosci, ktore
moga dziataC na korzy$¢ terapii larotrektynibem, zawyzajgc jej skutecznosé¢ w
poréwnaniu do komparatora. W modelu ekonomicznym nalezato uwzgledni¢ koszty
testéw diagnostycznych, koszty doustnej chemioterapii, jak rowniez koszty leczenia po
progresji choroby. Konieczne jest wprowadzenie korekty dotyczgcej dawki w przypadku
dzieci oraz uwzglednienie kosztéw zwigzanych ze stratami leku.

Jak zostato podkreslone w rekomendac;ji, dziatanie larotrektynibu ma potencjat do
zakwalifikowania go jako leczenie przedtuzajgce dlugos$¢ zycia w zakresie ostatnich lat
zycia, zgodnie z kryteriami NICE. Aby mdéc wyeliminowaé zwigzane z tym watpliwosci
zauwazono potrzebe dalszego gromadzenia danych.

Stwierdzono, ze larotrektynib nie moze by¢ stosowano rutynowo. Ma to zwigzek
z oszacowanym inkrementalnym wspéiczynnikiem efektywnosci kosztow (ICER),
ktérego warto$¢ zdaniem Komitetu jest niepewna z powodu nie uwzglednienia kosztéw
larotrektynibu po wystgpieniu progresji choroby, koniecznosci uwzglednienia dtugosci
przezycia po wystgpieniu progresji choroby zgodnie z sugestiami wymienionymi
w rekomendacji, koniecznosci uwzglednienia uzytecznosci po progresji oszacowanej po
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przeprowadzeniu analizy wrazliwosci zaleconej w rekomendaciji, a takze koniecznosci
uwzglednienia wptywu larotrektynibu na szacunkowa dtugo$¢ zycia. Rozwazano takze
mozliwos¢ stosowania larotrektynibu w ramach Funduszu Lekow
Przeciwnowotworowych. Konieczne jest dalsze gromadzenie danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, jednak aktualne informacje wskazujg na
dobrg skuteczno$¢ larotrektynibu i jego zdolno$¢ do wydtuzania czasu przezycia
catkowitego i przezycia bez progresji choroby. Komitet uwaza, ze larotrektynib spetnia
warunki konieczne do uwzglednienia go w Funduszy Lekdéw Przeciwnowotworowych
jako opcji terapeutycznej dla chorych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu NTRK,
przy zatozeniu, ze spetnione sg warunki rejestracyjne dla leku.

W rekomendacji NICE podkreslono innowacyjnos¢ larotrektynibu, co do ktérej uzyskano
zgodnos¢ zardwno chorych, ekspertéw klinicznych, jak i Komitetu. Zdaniem Komitetu
czynnikiem decydujagcym o innowacyjnosci larotrektynibu jest fakt, iz leczenie to
wprowadza zmiane w terapii chorych z guzami litymi wykazujacymi fuzje genu NTRK.

Leczenie dorostych | Rekomendacja: CADTH wydata pozytywng rekomendacje¢ w sprawie refundacii

oraz dzieci i larotrektynibu w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore
miodziezy z guzami wykazuja fuzje genu NTRK, jesli zostaty spetnione nastepujgce warunki:1o*
CADTH 2021 Pozytywna, OE21es ! } . - . .
warunkowa litymi, ktore wykazujq e obecnosc¢ fuzji genu NTRK bez znanej, nabytej i opornej mutacji;
fuzje genu e guz lity jest w stadium przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym oraz jest
receptorowej kinazy nieoperacyjny, a stopien oceny sprawnosci w skali ECOG1%? zawiera sie w
tyrozynowej dla zakresie 0-2 dla chorych dorostych oraz 0-3 dla dzieci;

101 Wstepna rekomendacja pERC zalecata refundacje leku Vitrakvi® stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi w stadium
miejscowo zaawansowanym, wykazujacych fuzje genu NTRK (rekomendacja ta dotyczyla wylgcznie dorostych i dzieci chorych na nowotwory Slinianki lub
miesaki tkanek miekkich oraz dzieci chore na komérkowego wrodzonego nerczaka mezoblastycznego lub widkniakomiesaka typu niemowlecego) bez
rozpoznanej nabytej mutacji opornosci, z przerzutami lub w przypadkach, w ktérych istniato ryzyko pojawienia sie ciezkich powikian wywotanych
przeprowadzeniem interwencji chirurgicznej lub u chorych, dla ktérych nie istniaty opcje leczenia mogace przyniesé¢ skutecznos¢ kliniczng. Rekomendacja ta
zostata ponownie rozpatrzona i wobec stwierdzenia, ze dowody nalezy ocenia¢ ze wzgledu na obecnosé fuzji genu NTRK a nie wedlug poszczegoinych typow
nowotworéw, zostata wydana rekomendacja negatywna

102 gkala sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
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neurotrofin (petna e brak efektdw wszystkich dostepnych, standardowych metod leczenia, a
populacja). potencjalny zabieg chirurgiczny/radioterapia zwiekszylyby ryzyko pogorszenia

stanu zdrowia;

e brak objawowych przerzutéw do moézgu, brak niestabilnej choroby sercowo-
naczyniowej, mozliwos¢ przerwania dotychczasowego leczenia (przed
zastosowaniem LAR) silnym inhibitorem lub induktorem CYP3A4.

CADTH wskazata, ze:

e LAR powinien by¢ przepisywany wytgcznie przez lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu chorych z fuzjg genu NTRK, a
podawany pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych;

e LAR nalezy podawaé w monoterapii, a jego dawkowanie powinno byé
nastepujgce: 100mg (dawka doustna) 2 razy na dobe u chorych z BSA3 > 1m?
lub 100 mg/m? (dawka doustna) 2 razy dziennie u chorych dzieci z BSA < 1m?2,

Rekomendacja jest pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie: Komitet Ekspertéw CADTH wskazuje na znaczaca heterogeniczno$¢ w
zakresie skutecznosci LAR w odniesieniu do guzéw litych w zaleznosci od ich
umiejscowienia oraz niepewnos¢ co do wielkosci obserwowanego wskaznika odpowiedzi
na leczenie i diugoterminowej skutecznosci LAR w odniesieniu do przezycia oraz jakosci
zycia chorych. Jednoczesnie wskazano na znaczne trudnosci w zakresie zebrania
wystarczajgco dobrych dowodéw naukowych, co wynika z niewielkiej liczby chorych z
potwierdzong fuzjg genu NTRK. Podkreslono réwniez, iz chorzy, u ktérych wskazany jest
LAR sg czesto znacznie obcigzeni chorobg i nie mogg korzystac z innych opcji leczenia.
Komitet po analizie dostgpnych danych uznat, ze korzysci wykazane w niektorych typach
guzow litych przewyzszaty brak ostatecznych dowoddw w innych. LAR w opinii komitetu
moze zaspokoi¢ potrzeby chorych, ktdérzy sg pozbawieni innych skutecznych opcji
leczenia, poniewaz cechuje sie skutecznoscig i korzystnym profilem bezpieczenstwa
oraz jest stosunkowo tatwy do podania.

103 Powierzchnia Ciata, ang. Body Surface Area
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Wykazano, ze LAR nie jest efektywny kosztowo przy progu optacalnosci w wysokosci
50 000 USD/QALY w poréwnaniu do obecnego standardu leczenia, dlatego uznano, ze
cena leku powinna zosta¢ obnizona o ponad 90% a dodatkowo postawiono warunek, iz
ptatnik publiczny nie bedzie ponosit kosztéw oznaczania fuzji genu NTRK.

G-BA 2020

Niemozliwe do
okreslenia

Leczenie dorostych
oraz dzieci i
miodziezy z guzami
litymi, ktore wykazujg
fuzje genu
receptorowej kinazy
tyrozynowej dla
neurotrofin

Rekomendacja: G-BA opublikowalo dokument, ktdéry dotyczy finansowania
larotrektynibu w monoterapii, w leczeniu dorostych i dzieci z guzami litymi wykazujgcymi
fuzje genow kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK):

e U ktérych choroba jest miejscowo zaawansowana, z przerzutami lub u ktérych
resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do pogorszenia stanu
chorego;

e u ktérych nie ma zadowalajgcych opciji leczenia.

Wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ z zastosowania larotrektynibu w poréwnaniu z
komparatorem nie zostata udowodniona. Nie sformutowano natomiast jednoznacznej
rekomendacji co do finansowania LAR ze srodkéw publicznych.

Wskazano, ze w opinii analitykébw komparatorami dla LAR powinna by¢ dobrana
indywidualnie dla kazdego chorego BSC lub resekcja chirurgiczna w przypadku
spodziewanej dla chorego korzysci.

G-BA podkresla, ze poza larotrektynibem nie ma produktéw leczniczych zatwierdzonych
w leczeniu guzéw litych z fuzjg genéw NTRK ani innych specyficznych opcji
terapeutycznych zalecanych do stosowania w tej populacji. Ze wzgledu na szczegdiny
charakter wskazania terapeutycznego dotyczacego guzéw litych, teoretycznie wszystkie
technologie lekowe lub nielekowe zatwierdzone do leczenia miejscowo
zaawansowanych lub przerzutowych guzéw litych, niezaleznie od statusu fuzji genu
NTRK, mogtyby stanowi¢ komparatory dla LAR. W zwigzku z tym, ze NTRK stanowi
nowy biomarker, nalezy przyja¢, ze chorzy z fuzjg genu NTRK nie sg obecnie leczeni
inaczej niz chorzy bez fuzji genu NTRK lub z nieznang fuzjg genu NTRK.

W celu oceny korzysci stosowania larotrektynibu przedstawione przez wnioskodawce
wyniki badan (NAVIGATE, LOXO-TRK-14001 i SCOUT), a takze dane zbiorcze
dotyczace chorych z fuzjg genu NTRK byly w opinii G-BA niepetne, gdyz nie zawieraty
poréownania z komparatorem. Ponadto, wskazanie LAR obejmuje rézne jednostki
nowotworowe o réznym przebiegu i rokowaniu. W zwigzku z tym G-BA uwaza, ze
oddzielne rozpatrywanie wynikéw w podziale na jednostki nowotworowe jest zasadne.
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Przedstawione dowody nie pozwalajg na dokonanie poréwnania z odpowiednim
komparatorem. W zwigzku z tym, dodatkowa korzys¢ z zastosowania larotrektynibu jako
monoterapii w ww. wskazaniu nie jest udowodniona.

W opinii G-BA wielko$¢ populacji docelowej przedstawiona przez wnioskodawce w
dokumentac;ji jest niepewna a populacja docelowa obejmuje rowniez chorych, u ktérych
nie potwierdzono obecnosci fuzji genu NTRK. Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze wszyscy
chorzy, u ktérych uzyskano pozytywny wynik testu na obecnos¢ fuzji genu NTRK, moga
by¢ leczeni jedynie w sposéb niezadowalajgcy za pomocg dotychczasowych opcji
terapeutycznych.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacjil®* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Vitrakvi®
(larotrektynib)!®® w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg

fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 dokumenty — dwie
Rekomendacje Prezesa AOTMIT z 2020 roku oraz jedng Opinie Prezesa AOTMIT,

opublikowang rowniez w 2020 roku.

: . Rok
Lek (substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2020
Vitrakvi® (larotrectinibum) Opinia Prezesa AOTMIT 2020
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2020

Pierwsza zidentyfikowana rekomendacja, opublikowana 26 maja 2020 r., dotyczgca produktu
leczniczego Vitrakvi®, (larotrectinibum, roztwér doustny, 20 mg/ml) we wskazaniu
desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, byta
rekomendacja negatywng [AOTMIT 2020]. Decyzje uzasadniono brakiem dowoddéw
naukowych swiadczacych o skutecznosci ocenianej interwencji we wnioskowanej populacji

docelowej oraz ryzykiem wysokich kosztow refundaciji terapii.

W drugiej rekomendacji Prezesa AOTMIT pozytywnie zarekomendowano wydawanie zgdd
na refundacje produktu leczniczego Vitrakvi® (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty
tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u chorych pediatrycznych po leczeniu
operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem [AOTMIT 2020_c].

Opinia Prezesa AOTMIT, wydana 4 wrze$nia 2020 r., dotyczgca finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Vitrakvi® we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy u
chorych pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, sporzgdzona

biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, byta opinig pozytywnag [AOTMIT 2020_b].

104 W tym réwniez stanowiska
105 nie poszukiwano rekomendac;ji dla komparatorow
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Szczegdbtowy opis przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Larotrectinibum
(Vitrakvi®)

Typ dokumentu,
organ AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja
Prezesa, 2020

Rodzaj rekomendacji

negatywna

Populacja

Chorzy z
desmoplastycznym guzem
drobnookrggtokomorkowym
(DSRCT) w postaci
rozsianej

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgéd
na refundacje produktu leczniczego Vitrakvi (laroctrectinibum),
roztwér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci,
uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej w trybie okreslonym w art.39
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow
spozywczych  specjalnego  przeznaczenia oraz  wyrobow
medycznych.

Powyzsze wynika z braku dowodéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ kliniczng terapii we wnioskowanej populacji docelowej
oraz z wysokich kosztow jednostkowych refundacji terapii i
znacznego ryzyka wysokich catkowitych kosztéw refundac;ji terapii.

W procesie oceny klinicznej terapii nie odnaleziono publikacji, ktére
dotyczylyby uzycia leku w populacji opisanej w zleceniu Ministra
Zdrowia. Z uwagi na ww. brak odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczagcych stosowania larotrektynibu we wskazaniu
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomaérkowy w postaci rozsianej
przeprowadzono przeglad dla szerszej populacji, w ramach ktérego
odnaleziono 3 trwajgce badania kliniczne | i Il fazy dla pacjentéw z
guzami litymi i fuzja NTRK. W analizie tgcznej trzech badan
uwzgledniono 36 pacjentow (23%) z innymi migsakami tkanek
miekkich, w grupie ktérych mogli byé pacjenci z ocenianym
wskazaniem, cho¢ brak jest informacji o uwzglednieniu chorych z
DSRCT w postaci rozsianej. Informacja zawarta w publikacji nie jest
jednoznaczna. Tym samym nie jest pewne czy prezentowane wyniki
cho¢ w niewielkim stopniu dotyczg populacji chorych zgodnej ze
zleceniem Ministra Zdrowia.

Przy uwzglednieniu wysokiego ryzyka niedostosowania populaciji
oraz niepewnosci oszacowan z tym zwigzanych, wzieto pod uwage
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Terapia

Larotrektynib
(Vitrakvi®)

Typ dokumentu,
organ AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

efekty kliniczne terapii. Jednak wskazujg one na ograniczong
skutecznos¢, poniewaz wsréd pacjentdw z innymi miesakami tkanek
miekkich odpowiedz na leczenie odnotowano u 29 na 36 oséb
(ORR=81%). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta. Ponadto, w odnalezionych dowodach naukowych
zabrakio danych dot. bezpieczenstwa terapii w subpopulacji
pacjentow z miesakami tkanek miekkich.

Pod uwage wzieto takze fakt, ze w zalozeniach nie zostalo
jednoznacznie okreslone, czy lek bedzie stosowany u pacjentéw z
fuzjg NTRK. Powyzsze kryterium jest istotne w Swietle sugestii
wynikajgcych ze wskazania rejestracyjnego, ktére wymaga
wystepowania takiej zmiany genetycznej. Takze badania kliniczne
sg prowadzone z udziatem chorych wykazujgcych fuzje NTRK.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitrakvi informuje, ze: ,Efekt
moze by¢ iloSciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak réwniez
towarzyszacych zmian genetycznych. Dlatego Vitrakvi nalezy
stosowac, tylko jesli nie ma zadawalajgcych opcji leczenia, dla
ktorych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia
zostaty wyczerpane (ij. brak zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”.
Wobec powyzszego ocena skutecznosci larotrektynibu w oparciu o
wyniki badan dla miesakoéw tkanek miekkich nie powinna byé
utozsamiana ze skutecznoscia interwencji w DSRCT.

Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego i
wytycznymi, w ocenianym wskazaniu istnieje mozliwos¢
zastosowania innej terapii niz oceniana.

Z wnioskowanym trybem refundacji zwigzane jest réwniez ryzyko
wysokich kosztéw jednostkowych i catkowitych, ktére w ocenianym
przypadku uznano za istotne. Brak narzedzi umozliwiajgcych
ograniczenie lub zminimalizowanie ww. ryzyka dodatkowo zwigksza
niepewnos¢ oszacowan skutkéw finansowych.

Opinia Prezesa, 2020

pozytywna

Chorzy pediatryczni z
rakiem brodawkowatym
tarczycy

Opinia: Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak
brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
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Terapia

Larotrektynib
(Vitrakvi®)

Typ dokumentu,
organ AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych leku Vitrakvi (larotrektynib), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu: rak brodawkowaty
tarczycy  (ICD:10: C73) u pacjenta  pediatrycznego.
W publikacjach Hong 2020 i Laetsch 2018 w populacji pediatrycznej
raportowano wysokie — powyzej 90% - odsetki odpowiedzi na
leczenie, niezaleznie od obecnosci genu fuzyjnego NTRK, jak i z
jego obecnoscig. W populacji szerszej, tj. dorostych i dzieci, z rakiem
tarczycy z genem fuzyjnym NTRK, odpowiedz na leczenie uzyskato
79% pacjentow, zgodnie z danymi z publikacji Hong 2020. Profil
bezpieczenstwa byt akceptowalny, w wigkszosci wystepowaty
zdarzenia niepozadane 1-2. stopnia.
W wytycznych brak jest szczegétowych zalecen dla populacji
pediatrycznej, wskazujac na mozliwos¢ skorzystania z badan
klinicznych, jednakze majgc na uwadze efektywnosé¢ interwenciji
odnotowang w odnalezionych badaniach, zasadne jest
udostepnienie tej terapii pacjentom w ramach finansowania ze
Srodkow publicznych.

Rekomendacja
Prezesa, 2020

pozytywna

Chorzy pediatryczni z
rakiem brodawkowatym
tarczycy z obecnoscia
genu fuzyjnego TPR-
NTRK1 po leczeniu
operacyjnym (subtotalnej
resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na
refundacje produktu leczniczego Vitrakvi (larotrektynib) we
wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego
TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym
(subtotalnej resekc;ji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku
Vitrakvi (larotrektynib), we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z
obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego
po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem, w trybie okre$lonym w art. 39 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz = wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.). Jednoczes$nie
nalezy podkresli¢, ze w tozsamym przypadku zostata wydana
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, rok Rodzaj rekomendacji
wydania

Populacja

Uzasadnienie

pozytywna opinia na finansowanie ww. technologii lekowej w trybie
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Pod uwage wzigto, ze zgodnie z danymi z publikacji Hong 2020 i
Laetsch 2018 zaobserwowano znaczacg odpowiedz na leczenie w
populacji pediatrycznej (odpowiednio 92% i 93%), niezaleznie od
obecnosci genu fuzyjnego NTRK, jaki z jego obecnoscig. Wsrod
opisanej w publikacji Hong 2020 populacji ogélnej (dorosli i dzieci),
z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym NTRK, odpowiedz na leczenie
uzyskato 79% pacjentéw. Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny,
w wiekszosci wystepowaty zdarzenia niepozgdane 1. i 2. stopnia.

W przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi
klinicznymi i jednocze$nie odnalezione dowody naukowe wskazujg
na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii we
wnioskowanej populacji. Tym samym refundowanie wnioskowanej
technologii uznaje sie za zasadne.
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5 Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie opiséw sposobow postepowania w zakresie poszczegolnych rodzajéw guzéw
litych nalezy wnioskowac, iz aktualnie w przypadku stwierdzenia obecnosci fuzji genu NTRK
jedynymi zalecanymi opcjami terapeutycznymi sg larotrektynib oraz entrektynib. Nalezy jednak
podkresli¢, iz zalecenia te zostaly sformutowane wytgcznie w wytycznych wydanych przez
NCCN. Entrektynib (Rozlytrek®) jest lekiem, ktéry zostat zarejestrowany w UE w dwdch
wskazaniach: leczenie guzéw litych z fuzjg genu NTRK (u dorostych i dzieci tylko od 12 r.z.)
oraz leczenie dorostych chorych na NDRP z ROS1+ [EMA Rozlytrek 2020]. Zgodnie z
zapisami Ustawy o Funduszu Medycznym, AOTMIT ustalita i opublikowata wykaz technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci [Wykaz WPI] na dzien 26 lutego 2021 r.,
w ktérym znalazt sie rowniez entrektynib. Larotrektynib, pomimo tego samego wskazania
rejestracyjnego, ze wzgledow formalnych nie znalazt sie na Wykazie WPl — zostat on
zarejestrowany przed 1 stycznia 2020 roku, podczas gdy na Wykazie WPI mogty znalez¢ sie

wytgcznie substancje zarejestrowane po 1 stycznia 2020 roku.

Ze wzgledu na fakt, iz sg to interwencje innowacyjne a ich obecnos¢ w schematach
terapeutycznych jest scisle zwigzana z wykonaniem testu na obecnos¢ fuzji genu NTRK
obecnie jako alternatywne dla analizowanej interwencji opcje postepowania nalezy
rozpatrywaé wytgcznie te terapie, ktdre pozycjonowane sg w wytycznych na koncowych liniach

leczenia lub dla danego rodzaju guzéw litych nie istnieje standardowe leczenie po
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zastosowaniu wszystkich dostepnych obecnie mozliwosci terapii, gdyz to one stanowig

aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
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Tabela 5.
Charakterystyka lekéw wybranych jako komparatory dla larotrektynibu
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6 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla larotrektynibu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestos¢
wystepowania poprawy lub pogorszenia jako$ci zycia);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosé
wystepowania zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnosé choroby resztkowej);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Punkty koncowe stosowane w analizowanym wskazaniu powinny uwzglednia¢ mechanizm
dziatania leku i czynniki biologiczne wyrazone w rodzaju guza i jego patogenicznosci. Wraz ze
wzrostem liczby i ztozonosci nowych lekéw stosowanych w terapii celowanej i biologicznej,
interpretacja dowodow naukowych staje sie wieloaspektowa [Hess 2019]. W przypadku
chorych z guzami wykazujgcymi fuzje genu NTRK spetniajacych kryteria leczenia
larotrektynibem zazwyczaj spodziewane jest pojawienie sie komplikacji w trakcie leczenia,
wystgpienie objawow zwigzanych z rozrostem guza, rozprzestrzenianie sie przerzutow,
prawdopodobne jest obnizenie jakosci zycia, brak leczenia moggcego spowodowaé
ztagodzenie progresji choroby i wystgpienie pozadanych efektow klinicznych. Punkty
koncowe, oceniajgce dziatanie larotrektynibu koncentrujg sie na ocenie odpowiedzi na
leczenie (w tym na czasie trwania tej odpowiedzi), ocenie wplywu leczenia na redukcje
objawéw, spowolnienie lub zatrzymanie choroby, ztagodzeniu objawéw, wydtuzeniu czasu
przezycia oraz na poprawie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Punkty koncowe oceniane
W niniejszej analizie sg powszechnie stosowane w onkologicznych badaniach klinicznych

i obejmuja:

o catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi (ocena badacza) (ORR);
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

e najlepszg ogdlng odpowiedz na leczenie (BOR);

e odsetek korzysci klinicznych (CBR);

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e przezycie catkowite (OS) [EPAR 2019, STA NICE 2019].

Pierwszorzedowym punktem korncowym w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami
litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK jest ORR (ang. overall response rate — catkowity
odsetek obiektywnych odpowiedzi). ORR stosowany jest czesto jako zastepczy punkt koncowy
(ang. surrogate endpoint) w procesach majgcych na celu uzyskanie zgody na zatwierdzenie
terapii ukierunkowanej na leczenie ciezkich lub zagrazajgcych zyciu choréb, w przypadkach
kiedy wnioskowana terapia przynosi wigksze korzysci kliniczne w poréwnaniu z aktualnie
dostepna terapig lub w przypadku braku alternatywnego leczenia. ORR jest wykorzystywany
w codziennej praktyce klinicznej i umozliwia przeprowadzenie oceny stanu chorego zwtaszcza
w przypadkach, w ktérych znaczgce i diugotrwate zmniejszenie rozmiaru guza jest istotne
klinicznie. U chorych z guzami opornymi na leczenie, dla ktérych nie jest dostepna

odpowiednia terapia, w celu oceny ORR wskazane jest prowadzenie badan jednoramiennych
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(np. rejestracje imatynibu w leczeniu guzéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)
oparto na wykazaniu wyzszego ORR [STA NICE 2019]).

Standardowym punktem koncowym ocenianym w badaniach dotyczgcych nowotworow jest
OS (ang. overall survival — przezycie catkowite), czyli czas do wystgpienia zgonu z dowolne;j
przyczyny. Jest to najbardziej klinicznie istotny punkt koncowy, gdyz zwiekszenie
przezywalnosci chorych jest celem kazdej nowej terapii onkologicznej. W zakresie terapii
guzow litych nazywany jest ztotym standardem skutecznosci [Johnson 2015]. Ponadto, zgon
(w odniesieniu do OS) jest jednoznacznym punktem koncowym, a jego interpretacja nie jest
obcigzona btedem [CDIBER 2018].

Gtéwnym ograniczeniem zastosowania OS jako punktu koncowego jest to, ze jego ocena
moze wymagac dtugotrwatego okresu obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajgcej liczby
zdarzen do sformutowania wnioskéw dotyczacych istotnosci statystycznej. Dodatkowo
dtugotrwaly okres obserwacji w badaniach prowadzonych na duzych prébach wigze sie ze
stosowaniem przez chorych kolejnych terapii nowotworowych, ktére mogg mie¢ potencjalny
wptyw na analize OS [CDIBER 2018]. Wynik OS moze wiec nie by¢ bezposrednio zwigzany
Z zastosowaniem badanej terapii, gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby mogag
stosowac rézne schematy terapeutyczne, inne niz badana interwencja. Zastosowanie OS
wymaga prowadzenia dtuzszej obserwacji niz w przypadku innych punktéw koncowych [STA
NICE 2019].

Zastosowanie OS jako punktu koncowego w badaniach klinicznych jest takze ograniczone
charakterystykg chorych i metodykg badania, co moze wptyng¢ na interpretacje wynikow.
Ocena OS u chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznych zakwalifikowanych do grupy
eksperymentalnej moze zostaé obcigzona btedem wynikajgcym ze zmiany przydziatu do
badanych grup — w przypadku wystgpienia progresji choroby, chorzy zakwalifikowani do grupy
kontrolnej zostajg dotgczeni do grupy eksperymentalnej [Tinazzi 2013]. Dodatkowo
utrudnieniem zwigzanym z analizg OS w kontekscie chorych z guzami litymi jest mozliwosé

wystgpienia zgonu z przyczyn pozanowotworowych [McKee 2010].

Kolejnym, powszechnie stosowanym, punktem koncowym w badaniach dla wielu nowych
lekéw stosowanych w réznych typach nowotwordw jest PFS (ang. progression free survival —
przezycie wolne od progresji choroby). PFS jest pierwszorzedowym punktem koncowym w
wiekszosci badan przeprowadzanych na populacji chorych z guzami litymi, chociaz w

przypadku badan fazy Ill wymagane jest zazwyczaj zastosowanie parametru OS [Tinazzi
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2013]. Na powszechno$¢ stosowania PFS wptywajg czynniki kliniczne, takie jak mniejsze, w
porownaniu do OS, prawdopodobienstwo obcigzenia btedem wynikajagcym z przyjmowania
innej terapii po zakonczeniu leczenia analizowanym lekiem, czy sama konstrukcja PFS,
bedgca bardziej odpowiednia dla oceny terapii celowanych niz ma to miejsce w przypadku
analizy odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo, w celu obliczenia PFS potrzeba znacznie
krotszego czasu do wystgpienia okredlonej liczby zdarzen w poréwnaniu z innymi punktami
koncowymi. Ograniczeniami zwigzanymi z zastosowaniem PFS jako punktu korncowego sg
interpretacja definicji PFS, btgd pomiaru, mozliwa tendencyjnosé obserwatora (ang. observer
bias), harmonogram przeprowadzania oceny oraz obecnos¢ brakujgcych lub niekompletne
dane [Korn 2013].

Zgodnie z definicjami, OS i PFS sg ze sobg powigzane, poniewaz OS skiada sie z PFS
i z przezycia po progresji choroby. Zwigzek ten nie jest jednak jednakowy w réznych
jednostkach chorobowych. W czesci nowotwordw, takich jak zaawansowany rak jelita grubego
i zaawansowany rak jajnika, istnieje silna korelacja miedzy tymi dwoma punktami koncowymi,
podczas gdy w innych guzach litych, takich jak: miesak, zaawansowany rak piersi, rak prostaty
i NDRP, zwigzek ten jest mniej wyrazny. Zalezno$¢ wystepujgca miedzy OS i PFS jest bardziej
ztozona w przypadku analizy terapii celowanych i biologicznych, w zwigzku z czym konieczna
jest wtasciwa interpretacja ich wartosci. Jak wykazaty badania, dziatanie niektorych lekow
stosowanych w terapii celowanej i immunologicznej charakteryzowato sie¢ wzglednie niskg

poprawg PFS, a znaczgcg poprawg OS [Hess 2019].

Punktem koncowym ocenianym w niniejszej analizie jest takze BOR (ang. best overall
response — najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie), potwierdzona odpowiedzig na leczenie
sklasyfikowang jako CR (ang. complete response — odpowiedz catkowita) lub PR (ang. partial
response — czesciowa odpowiedz) wg kryteriow RECIST i RANO [EPAR 2019]. W populacji
chorych na guzy lite odpowiedz na leczenie oceniana jest na podstawie zmiany w rozmiarze
guza — jego powiekszenie rozumiane jest jako progresja choroby, a redukcja rozmiaréw jako
odpowiedz na leczenie. W przypadku badan randomizowanych BOR definiowany jest jako
najlepsza odpowiedz sposrod wszystkich uzyskanych odpowiedzi na leczenie (CR lepszy niz
PR, ktory jest lepszy niz SD (ang. stable disease — stabilizacja choroby)). W przypadku badan
nierandomizowanych, ktére sg czesto wykonywane w przypadku rzadkich chorob
onkologicznych, takich jak guzy wykazujace fuzje genu NTRK, w celu wykorzystania BOR jako
punktu koncowego odpowiedz na leczenie musi by¢ potwierdzona uptywem okreslonego

czasu, ktérego diugos¢ nalezy zdefiniowa¢ w protokole danego badania [Tinazzi 2013]. U
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chorych, u ktorych potwierdzono BOR, mozliwe jest okreslenie kolejnych punktéw koncowych
— DOR (ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi) i CBR (ang. clinical benefit rate
— odsetek korzysci klinicznej). DOR rozumiany jest jako czas trwania BOR, ktorego granica
jest odnotowanie nawrotu lub progresji choroby lub tez Smieré chorego. CBR, u chorych z BOR
potwierdzonym CR, PR lub SD, definiowany jest jako odsetek chorych osiggajgcych korzy$é
kliniczng trwajacag co najmniej 16 tygodni od czasu rozpoczecia leczenia LAR [EPAR 2019].

Wszystkie oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa larotrektynibu przeprowadzono przy
uzyciu standardowo stosowanych zmiennych i metod wykorzystywanych w onkologicznych
badaniach klinicznych. Narzedzia te uznawane sg za trafne, wiarygodne, dokfadne oraz
odpowiednie do stosowania w praktyce klinicznej, w tym takze podkresla sie ich zastosowanie
w NHS. Ocene skutecznosci larotrektynibu w leczeniu guzéw litych wykazujgcych fuzje genu
NTRK przeprowadzono w oparciu o techniki obrazowania, takie jak: tomografia komputerowa
(CT), pozytronowa tomografia emisyjna (PET) i/lub obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego (MRI). Odpowiedz guza na leczenie oceniana zostata przy uzyciu kryteriow
RECIST w wers;ji 1.1 lub kryteriéw RANO, odpowiednio dla guzéw litych z wylgczeniem guzow
OUN i dla guzéw OUN [STA NICE 2019].

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.
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AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciagtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7 Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtornych poréwnujgcych skutecznosc¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6 [Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenhstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8 Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatorow w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktdrych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie

doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

W ramach Analizy Kklinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przegladu

systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych, tj. przeglgddéw systematycznych
Z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.

W |l etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji niezbednych do
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przeprowadzenia uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa LAR oraz publikacji zawierajgcych

dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Etap | — bazy gtéwne

Dorosli oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje genu NTRK, sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku | Niezgodna z kryteriami
ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie | wigczenia

doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg
zadowalajgcych opcji leczenia.

Populacja

Larotrektynib (Vitrakvi®)
Dawkowanie zgodnie z ChPL Vitrakvi®:

Dorosli: 100 mg dwa razy na dobe, do wystgpienia

. progresji choroby lub do czasu wystapienia | Niezgodna z kryteriami
Interwencja nieakceptowalnej toksycznosci. wigczenia

Dzieci i mfodziez: 100 mg/m? dwa razy na dobe,
maksymalnie 100 mg na dawke, do wystgpienia
progresji choroby lub do czasu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Dowolny

Komparatory?%® Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
odpowiedz na leczenie; n/d
os;

PFS;

profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz)

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) Niezgodne z kryteriami

wigczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena

LB skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim niz polski, angielski

106 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia ‘ Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne | Abstrakty konferencyjne

Etap lla — strona EMA

ETEWE! Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi.

Punkty koncowe Jak w bazach gtéwnych.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach | Niezgodne z zatozonymi.
Metodyka gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan
klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow'?” (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
i WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegiji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozadanych lekow).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,

oméwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie

107 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarédwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla larotrektynibu stosowanego

w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:

e Dbadanie LOXO-TRK-14001 — badanie jednoramienne, dotyczgce dorostych chorych

Z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

¢ badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) — badanie jednoramienne przeprowadzone
Z zastosowaniem metody koszykowej, dotyczace dzieci powyzej 12 r.z. i dorostych

Z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

¢ badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003) — badanie jednoramienne, dotyczace dzieci od
21 miesigca do 21 lat z zaawansowanym nowotworem lub z pierwotnymi guzami OUN
(w fazie Il, rozszerzonej badania wymagano wystepowania zaawansowanych guzow
litych z fuzjg genu NTRK, w tym miejscowo zaawansowanego widkniakomigsaka typu

niemowlecego).

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.

Ze wzgledu na fakt, iz sg to badania jednoramienne, w celu umozliwienia poréwnania
analizowanej interwencji z komparatorami niezbedne bedzie przeprowadzenie serii
przegladéw systematycznych oddzielnie dla komparatoréw. Wyniki odnalezionych w wyniku

tego przeglgdu badan zostang zestawione w wynikami uzyskanymi z badan dla larotrektynibu.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajagcych opcji leczenia,
finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek

stosowany w ramach Programu Lekowego.
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W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci larotrektynibu wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r. [Rozporzgdzenie MZ 2021).

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY — liczba lat zycia skorygowana
jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez Wnioskodawce. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikébw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikdw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktorych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opcji leczenia,

finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek
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stosowany w ramach Programu Lekowego. Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie

oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Vitrakvi® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w  analizowanym  wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkoéw publicznych w ramach

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegodlnych opcji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

larotrektynibu w przedstawionym wskazaniu.
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9 Zataczniki
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 4.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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Rysunek 1. Schematyczne przedstawienie fuzji miedzy genem NTRK i genem partnerskim
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