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Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozgdane
(Adverse event)

AHS  Agencja rzadowa ds. zdrowia prowincji Alberta w Kanadzie
(Alberta Health Service)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASR  Wspdiczynnik standaryzowany wiekiem
(Age-standardized ratio)

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujace
(Best supportive care)

CADTH Szkocka agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

CPS taczny wynik pozytywny ekspresji PD-L1
(Combined positive score)

CTCAE Kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
(Common terminology criteria for adverse events)

DOR Czas trwania odpowiedzi
(Duration of resoponse)

ECOG Skala do oceny stanu sprawnosci ogolnej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

ESMO  Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej)
(European Society of Medical Oncology)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Agency)

HAS Francuska Agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HER2 Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskorka
(Human epidermal growth factor receptor 2)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
KRN  Krajowy Rejestr Nowotworow
m.c. Masa ciata

NCCN Amerykanski panel ekspertow onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)
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NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

ORR Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

OS Przezycie catkowite
(Overall survival)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

p.c. Powierzchnia ciata

PD Progresja choroby
(Progression of disease)

PD-1  Receptor programowanej Smierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RECIST Radiologiczne kryteria odpowiedzi na leczenie schorzen nowotworowych
(Response evaluation criteria in solid tumors)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

SD Choroba stabilna
(Stable disease)

SEER  Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworow
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)

SMC  Szkocka Agencja HTA
(Scittish Medicine Consortium)

TNM  Klasyfikacja zaawansowania nowotworu
(Tumor-node-metastasis)

TTR Czas do odpowiedzi na leczenie
(Time to response)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WLR Wykaz lekéw refundowanych

ZUS  Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania analiz
oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie niwolumabu (Opdivo®),
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i
pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

1. aktualne standardy postepowania w omawianym wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

2. opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

3. aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdlnych opcji terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendaciji dotyczgcych finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,

5. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé wnioskowang interwencje analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych potrzeb

terapeutycznych

Nowotwory zlosliwe zotgdka i przetyku stanowig pigtg i 6smg najczestszg przyczyne zgonu z powodu
nowotworéw na swiecie [1]. Blisko 40% chorych diagnozowanych jest w stadium uogélnionym, dla ktérego
5-letnie wskazniki przezycia nie przekraczajg zwykle 5% [2]. Pod wzgledem histologicznym wyréznia sie
2 gtdowne typy nowotworéw zlokalizowanych w obrebie przetyku i zotgdka — ptaskonabtonkowy, stanowigcy
90% rakow przetyku oraz gruczolakorak wystepujacy u ok. 10% pacjentéw z rozpoznaniem raka przetyku oraz

u ponad 90% pacjentéw z rakiem zotgdka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego [3, 4].

Podstawg leczenia pacjentdéw z gruczolakorakiem jest dajgcy szanse na catkowite wyleczenie zabieg
chirurgiczny, polegajgcy na resekcji zajetych nowotworem obszaréw przetyku i zotgdka. Postepowanie to nie
moze by¢ jednak zastosowane w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, w tym u pacjentow
z przerzutami odlegtymi, u ktérych mozliwe jest wylgcznie stosowanie paliatywnej terapii systemowej lub
leczenia podtrzymujgcego [5-10]. Pomimo duzych postepéw w opracowaniu nowych, celowanych terapii

przeciwnowotworowych w ostatniej dekadzie, dla zaawansowanych stadidw gruczolakoraka nie nastgpit
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zaden istotny postep terapeutyczny, a pacjenci skazani sg na stosowanie schematéw chemioterapii
o ograniczonej skutecznosci i wysokiej toksycznosci [5-10]. Rokowanie pacjentéw z nieoperacyjnym,
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zlokalizowanym w obrebie przetyku lub Zzotgdka jest
bardzo zte i jak wskazujg dane z rzeczywistej praktyki klinicznej mediana przezycia pacjentéw, poddanych
I'linii chemioterapii rzadko przekracza 10 mies., a odsetki 2-letnich przezyé wynosza zaledwie 14% [32].
Obecnos¢ objawdw zwigzana jest nie tylko ze skroceniem diugosci zycia, ale réwniez istotnym pogorszeniem
jego jakosci, mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci, relacji rodzinnych i spotecznych [23], jak
réowniez koniecznoscig porzucenia pracy lub otrzymania dtugoterminowego zwolnienia lekarskiego [11], co
przektada sie zmniejszenie dochoddéw pacjentdw i wplywéw do budzetu panstwa [12]. W konsekwenc;ji
pacjenci z nieoperacyjnym gruczolakorakiem przetyku i Zzotgdka znajdujg sie w stanie wysokiej
niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej, polegajgcej na braku dostepu do terapii zwiekszajgcej skutecznosé

dotychczasowego leczenia, o akceptowalnym profilu bezpieczehstwa, bez pogarszania jakosci zycia.

Odpowiedzig na te niezaspokojong potrzebe pacjentéw moze by¢ terapia niwolumabem (produkt leczniczy
Opdivo®), ktorego europejskie wskazanie rejestracyjne w pazdzierniku 2021 r. zostalo rozszerzone o
mozliwosé stosowania w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodne platyny w
pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego, nieoperacyjnego gruczolakoraka zotadka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku u pacjentéw, u ktérych CPS wynosi =5 [13]. Podstawa rejestracji leku
byly wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego badania CheckMate 649, w ktérym wykazano, ze dodanie
niwolumabu do standardowej chemioterapii (FOLFOX, XELOX) w powyzszym wskazaniu, w poréwnaniu z
samg chemioterapig, prowadzi do wydluzenia mediany przezycia catkowitego, zwiekszenia czestosci
uzyskiwania odpowiedzi catkowitych, zmniejszenie ryzyka progresji i zgonu, bez negatywnego wplywu na
jakos¢ zycia, przy akceptowalnym oraz spéjnym z dotychczasowo poznanym profilu toksycznosci leku [3].
Nalezy réwniez dodag, iz amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Agency) w
kwietniu 2021 r. przyznata niwolumabowi w powyzszym wskazaniu pierwszenstwo oceny (priority review) oraz
status terapii przetomowej (breakthrough therapy) i sierocej (orphan drug designation). Statusy te oznaczaja,
iz uznano, ze niwolumab cechuje sie znacznymi korzysciami klinicznymi w stosunku do istniejgcych opciji
terapeutycznych, dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu schorzeniom oraz dotyczy on wskazania

w chorobie rzadkiej [14].

Majac na uwadze powyzsze objecie refundacjg niwolumabu zapewni pacjentom dostep do
innowacyjnej i skutecznej opcji terapeutycznej, ktoéra przyczyni sie do poprawy stanu klinicznego
pacjentéw z nieoperacyjnym i zaawansowanym gruczolakorakiem zlokalizowanym w obrebie przelyku

i zotadka.
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Problem zdrowotny

Definicje i klasyfikacje

GRUCZOLAKORAK PRZELYKU, POLACZENIA PRZELYKOWO-ZOLADKOWEGO | ZOLADKA

Rak przetyku (ICD-10: C15), potgczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10: C16.0) lub zotgdka (ICD-10: C16)
to nowotwory ztosliwe uktadu pokarmowego. Pod wzgledem histologicznym wyréznia sie 2 gtdwne typy
histologiczne tych nowotwordéw:

o typ plaskonablonkowy (squamous cell carcinoma), wywodzgcy sie z nabtonka ptaskiego i stanowigcy
okoto 90% nowotwordéw ztosliwych przetyku oraz <10% nowotwordw ztosliwych potgczenia przetykowo-
zotgdkowego i zotgdka;

e typ gruczotowy, in. gruczolakorak (adenocarcinoma), pochodzacy z komoérek gruczotowych,
obejmujgcy okoto 90% nowotwordow ztosliwych zotgdka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego oraz

~10% nowotwordw ztosliwych przetyku, powstajgcy gtéwnie w jego dolnym odcinku (Rysunek 1) [3, 4].

Pozostate typy histologiczne nowotwordw ztosliwych regionoéw przetyku i zotadka (np. drobnokomorkowy,

neuroendokrynny, podscieliskowy, miesakoraki, chtoniaki, czerniaki,) wystepujg bardzo rzadko [15, 16].

Ze wzgledu na blisko$¢ sasiadujgcych ze sobg struktur, do odréznienia raka przetyku i Zzotadka
wykorzystywane jest kryterium topograficzne. Przyjmuje sie, ze:
e gruczolakorak, ktéry powstat w obrebie 5 cm od potagczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy sie na
przetyk klasyfikowany jest jako gruczolakorak przetyku;
e gruczolakorak, ktory powstat w odlegtosci wigkszej niz 5 cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub
powstaty w obrebie tej odlegtosci, ale nie szerzy sie na przelyk, jest klasyfikowany jako gruczolakorak
zotadka [10].

Do klasyfikacji gruczolakorakéw w trudnym pod wzgledem do rozréznienia pod wzgledem anatomicznym
obszarze potgczenia przetykowo-zotgdkowego wykorzystuje sie podziat opracowany przez Siewerta i Steina,
wyrdzniajgcy:
o typ | — guz pierwotnie rozwijajacy sie¢ w dystalnej czesci przetyku i naciekajgcy na potgczenie
przetykowo-zotgdkowe,
o typ Il — prawdziwy guz wpustu zotgdka

¢ typ lll — guz podwpustowy, naciekajgcy na potgczenie zotadkowo-jelitowe (Rysunek 1) [17].

Poszczegodlne typy guzéw roznig sie cechami morfologicznymi, etiologig, epidemiologia, a umiejscowienie

ogniska pierwotnego ma znaczenie w przypadku wyboru metody leczenia chirurgicznego [17].
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Rysunek 1.
Lokalizacja gruczolakoraka zotadka, potaczenia przetlykowo-zotadkowego lub przetyku
KLASYFIKACJA SIEWERTA
__________________ 5 Gtéwnie
cm
RAK PLASKONABLONKOWY
LLLg, ] = ® PRZELYK
x
; Gtownie
TYP Il GRUCZOLAKORAK
Lo TYP 'L' = POLACZENIE
L % [ ® PRZELYKOWO- ZOtADKOWE
~90% GRUCZOLAKORAK

——=e ZOtADEK
~90% GRUCZOLAKORAK

Zrédto: opracowanie wiasne
STATUS HER2

Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskoérka (HER2, human epidermal receptor 2) wystepuje we
wszystkich typach tkanek i w wyniku fgczenia ze swoim zewnagtrzkomérkowym ligandem bierze udziat
w regulacji procesow proliferacji, réznicowania, migracji i adhezji oraz apoptozy komérek. Status ekspresiji
HERZ2 na komoérkach nowotworowych jest czynnikiem determinujacym rodzaj leczenia w nowotworach zotgdka
i przetyku. Stwierdzenie nadekspresji HERZ2 (pacjenci HER-dodatni), wynikajacej ze zwiekszenia aktywnosci
i/lub zwiekszenia ich kopii genu, umozliwia zastosowanie terapii celowanej z wykorzystaniem przeciwciat
skierowanych przeciwko temu receptorowi (trastuzumab) [18]. U pacjentdw bez nadekspresji genu HER2
(pacjenci HER2-ujemni) mozliwosci leczenia systemowego sg ograniczone do chemioterapii, a od niedawna
rébwniez w tej grupie chorych mozliwe jest zastosowanie przeciwciat skierowanych przeciwko receptorowi

programowanej smierci komorki 1 (anty-PD-1, programmed death cell receptor 1), takich jak niwolumab [3].

STATUS CPS

Czynnikiem sprzyjajagcym skutecznosci leczenia z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1 jest ekspresja
liganda dla receptora PD-1 (PD-L1, programmed death cell receptor 1 ligand) na powierzchni komorek
nowotworowych oraz komérkach prezentujgcych antygen. Do oceny ekspresji wykorzystywany jest tzw. tgczny
wskaznik pozytywny (CPS, combined positive score), ktory okresla odsetek wybarwionych
immunohistochemicznie komoérek w kierunku ekspresji PD-L1 do catkowitej liczby komdrek nowotworowych.
W przeciwiehnstwie do innych wskaznikéw zwigzanych z ekspresjg PD-L1, takich jak TPS (fotal positive score)
czy MIDS (mononuclear immune cell density score), wskaznik CPS uwzglednia ekspresje PD-L1 zaréwno na
komodrkach nowotworowych, jak i na komérkach immunologicznych (limfocyty, makrofagi) (Tabela 1). Wartos¢
CPS=5 stanowi czynnik predykcyjny dla odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem niwolumabu

w zaawansowanych gruczolakorakach zotgdka i przetyku [19].
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Tabela 1.
Wskazniki ekspresji PD-L1 [19]
Wskaznik ekspresji PD-L1 Sposob obliczania
TPS (Liczba wybarwionych na PD-L1 komérek guza / Catkowita liczba zywych
(total positive score) komérek nowotworowych) x 100
MIDS (Liczba wybarwionych na PD-L1 komérek immunologicznych / Catkowita liczba
(mononuclear immune cell density score) zywych komérek nowotworowych) x 100
CPS (Liczba wybarwionych na PD-L1 komérek (guza, limfocyty, makrofagi) /
(combined positive score) Catkowita liczba zywych komérek nowotworowych) x 100

2.2. Epidemiologia

Brak jest szczegdtowych danych nt. wspotczynnikdw epidemiologicznych dla wnioskowanej populacji w Polsce
i na swiecie. W zwigzku z powyzszym w ponizszych podrozdziatach zaprezentowano najlepsze dostepne dane

dotyczace wskaznikoéw rozpowszechnienia, zapadalnosci i umieralnosci z powodu raka przetyku i zotgdka.

2.2.1. Dane sSwiatowe

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach inicjatywy GLOBOCAN 2020, 5-letnie rozpowszechnienie raka zotgdka
(ICD-10: C16) w 2020 r. wynosito ponad 1,8 min przypadkéw na $wiecie, natomiast raka przetyku (ICD-10:
C15) — blisko 700 tys., z czego odpowiednio ponad 200 tys. i 60 tys. pacjentow zamieszkiwato Europe (Tabela
3) [1]. Z kolei wedtug danych SEER (Surveillance, Epidemiology and End Result Program) w 2019 r. w USA

zyto blisko 124 tys. os6b z rakiem zotgdka oraz ponad 33 tys. pacjentdéw z gruczolakorakiem przetyku [2].

Do lat 60. XX ww. gruczolakoraki stanowity nieznaczny odsetek (10%) wszystkich zachorowah na raka
przetyku, obecnie jednak obserwuje sie znaczgcy wzrost udziatu tego typu histologicznego, przede wszystkim
w krajach wysokorozwinietych Ameryki Pétnocnej (65%), Europy Pétnocnej (63%) i Zachodniej (43%)
w porownaniu do sredniej ogolnoswiatowej (15%) [5, 20, 21]. Przyczyng zmian w dynamice zachorowan jest
obserwowana na przestrzeni ostatnich lat zmiana stylu zycia, w szczegolnosci zwiekszenie odsetka pacjentow
z otytoscig, ktora stanowi jeden z gtéwnych czynnikdw zachorowan na gruczolakoraka przetyku [5].
Gruczolakoraki stanowig ok. 90% wszystkich nowotworéow ziosliwych Zotadka i potaczenia

przetykowo-zotgdkowego [22].

Zgodnie z danymi literaturowymi, wiekszo$¢ pacjentéw z nowotworami zotgdka i przetyku (80-90%) nie
wykazuje nadekspresji genu HER?2 (rak HER-ujemny) (Tabela 2) [23, 24]. Czesto$¢ wystepowania CPS=5 nie
zostata jeszcze dokladanie poznana. W przeprowadzonych do tej pory badaniach klinicznych
rozpowszechnienie CPS25 u pacjentéw z rakiem zlokalizowanym w zotadku i przetyku wahato sie w zakresie
29-60% [3, 25].
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Tabela 2.
Status HER2 u pacjentéw z rakiem przetyku, potaczenia przetykowo-zotagdkowego lub zotadka [24]

Status HER2 u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem przetyku, potaczenia przetykowo-

zotadkowego lub zotadka poddanych | linii leczenia
Status HER2

tacznie Francja Niemcy UK USA Japonia Chiny

(n = 867) (n=198) (n=180) (n=172) (n=118) (n=41) (n=158)
HER2+ 22% 15% 21% 16% 16% 12% 44%
HER2-? 78% 85% 79% 84% 84% 88% 56%

a) W tym pacjenci o nieznanym statusie lub niepoddani testom.
ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, zapadalnos¢ na raka zotadka jest wyzsza w pordwnaniu z rakiem przetyku.
tacznie na swiecie w 2020 r. rozpoznano ponad 1 min przypadkéw raka zotgdka i 600 tys. przypadkow raka
przetyku, z czego w Europie zachorowato odpowiednio okoto 140 tys. i 50 tys. 0sob. Standaryzowane wiekiem

wskazniki zapadalnosci byly wyzsze na $wiecie niz w Europie dla obydwu lokalizacji nowotworéw (Tabela 3)

[1].

W USA standaryzowany wiekiem wspotczynnik (ASR, age-adjusted ratio) zapadalnosci na gruczolakoraka
przetyku z lat 2015-2019 wynosit 2,7 na 100 tys., natomiast dla raka zotagdka — 7,1 na 100 tys. dla raka zotagdka
[2]. Szacowana liczba nowych rozpoznan nowotworéw w 2022 r. w USA wynosi 20,6 tys. dla raka przetyku
oraz 26,4 tys. dla raka zotadka [2]. Zgodnie z danymi SEER, rak zotadka i przetyku w gtéwnej mierze dotyczy
0sOb w podeszlym wieku, z mediang wieku w momencie diagnozy 68 lat. Przypadki rozpoznawane przed

55 r. z. nie przekraczajg 18% wszystkich zachorowan [26, 27].

UMIERALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN w 2020 r. z powodu raka zotgdka na swiecie zmarfo blisko 800 tys. oséb, z czego
blisko 100 tys. w Europie [1]. W przypadku raka przetyku ogélno$wiatowa liczba zgondéw w 2020 r. wyniosta
ponad 500 tys., z czego na ten nowotwor w Europie zmarto blisko 50 tys. osob. Standaryzowane wiekiem
wspotczynniki umieralnosci byty wyzsze na swiecie niz w Europie dla obydwu lokalizacji nowotworéw (Tabela

3) [1].

Z kolei wedtug amerykanskich danych SEER, ASR umieralnosci z powodu raka zotgdka i gruczolakoraka
przetyku byly zblizone i wynosity odpowiednio 2,9 na 100 tys. oraz 2,7 na 100 tys. Szacowana na 2022 . liczba
zgonéw z powodu raka zotgdka w USA. wynosi 11 tys., natomiast dla raka przetyku — 16,4 tys. Mediana wieku

w momencie zgonu wynosi 71 lat dla raka zotgdka oraz 69 lat dla raka przetyku [26, 27].

Mimo iz pod wzgledem zapadalnosci raki zotgdka i przetyku znajdujg sie na 8. i 11. miejscu najczesciej
rozpoznawanych nowotworow, to pod wzgledem umieralnosci znajdujg sie one na 5. i 8. miejscu (Wykres 1)

[].
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Tabela 3.
Wskazniki epidemiologiczne nowotworéw zotadka i przetyku w Europie i na swiecie na podstawie danych GLOBOCAN 2020 [1]

Rozpowszechnienie

Zapadalnos¢ Umieralnos¢
Lokalizacja ICD- 1-roczne 3-letnie 5-letnie w2020 w2020 r.
nowotworu 10 Proporcja Proporcja Proporcja
b na 100 tys. o na 100 tys. b na 100 tys. o Ll o Ll
Europa
Przetyk C15 31261 4,2 53 257 7.1 64 061 8,6 52 993 33 45511 2,7
Zotadek C16 81557 10,9 161 006 21,5 213013 28,4 138 038 8,1 96 997 55
Swiat
Przetyk C15 320916 4,1 552 207 7,1 666 388 8,5 604 100 6,3 544076 5,6
Zotadek C16 640 850 8,2 1313330 16,8 1 805 968 23,2 1089103 11,1 768793 7,7

ASR - standaryzowany wiekiem wspétczynnik na 100 tys. (age-standardized ratio); N — liczba przypadkéw

Wykres 1.
Stadium zaawansowania gruczolakoraka przetyku i raka zolgdka w momencie diagnozy wg danych SEER [2]

Rak zotadka Gruczolakorak przetyku

m Bez przerzutéw m Przerzuty regionalne ®m Przerzuty odlegte m Brak danych
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Wykres 2.
Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i umieralnosci (ASR na 100 tys.) dla najczestszych nowotworéw wg danych
GLOBOCAN 2020 [1]

-. N
g{ Zapadalnosc 9 Umieralnos¢
Rak piersi (C50) NG / 3 Rak ptuca (C33-34) I 13,0
Rak prostaty (C61) NN 30,7 Rak piersi (C50) NN 13,6
Rak ptuca (C33-34) NN 2,4 Rak okreznicy (C18-21) [l 9,0
Rak okreznicy (C18-21) N 19,5 Rak watroby (C22) M 8,7
Rak szyjki macicy (C53) I 13,3 ERakio{adka (C16) N 7,7
éRakiofadka (C16) — 11,1“ Rak prostaty (C61) HEEE 7,7
Rak watroby (C22) M 9,5 Rak szyjki macicy (C53) I 7,3
Rak trzonu macicy (C54) [ 8,7 Rak przetyku (C15) M 5,6 n
Rak tarczycy (C73) I 6,6 Rak trzustki (C25) HH 4,5
Rak jajnika (C56) M 6,6 Rak jajnika (C56) I 4,2
- Rakprzefyku (C15) WM 6,3 HEW Biataczki (C91-95) M 3,3
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

2.2.2. Dane polskie

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach inicjatywy GLOBOCAN, w 2020 r. 5-letnie rozpowszechnienie raka
zotgdka wynosito ok. 10 tys. os6b, natomiast raka przetyku byto 4,5-krotnie nizsze (Tabela 3) [1]. Liczba
przypadkow raka przetyku jest ok. 4-krotnie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, natomiast raka zotagdka —
1,6-krotnie (Tabela 3) [1].

Tabela 4.
Rozpowszechnienie nowotworéw zotadka i przetyku w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2020 [1]

Rozpowszechnienie

Lokalizacja ICD-10 Pleé 1-roczne 3-letnie 5-letnie
nowotworu N ; ; ; N N
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 222 1,1 390 2,0 475 2,4
Przetyk C15 Mezczyzni 885 4.7 1478 8,1 1771 9,7
Ogdtem 1087 2,9 1868 4,9 2 246 59
Kobiety 1408 7,2 2 846 14,6 3840 19,7
Zotadek C16 Mezczyzni 2509 13,7 4 884 26,6 6 367 34,7
Ogétem 3917 10,3 7730 20,4 10 207 27,0
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ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2019 r. rozpoznano nieco ponad 5 tys.
przypadkow raka zotgdka oraz niecate 1,5 tys. przypadkéw raka przetyku [28]. Szacowana przez GLOBOCAN
zapadalnos¢ w 2020 r. byta nieco wyzsza i wynosita 6,4 tys. dla raka zotadka i 1,8 tys. dla raka przetyku
(Tabela 5) [1]. Wczesniejsze dane GLOBOCAN z 2018 r. wskazujg jednak, ze gruczolakoraki majg znacznie
mniejszy udziat w nowotworach przetyku w Polsce niz raki ptaskonabtonkowe i stanowig one ok. 13% [21].

Najczesciej na nowotwory przetyku i zotgdka zapadajg osoby w przedziale wiekowym 65-69 lat [28].

Tabela 5.
Zapadalnos¢ na nowotwory przetyku i zotgdka w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN i KRN 2019 [1, 21, 28]

Zapadalnos¢

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogotem
nowotworu _ _ _
Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Dane GLOBOCAN 2020
Przetyk C15 399 0,85 1436 4.4 1835 2,5
Zotadek C16 2 369 49 4017 11,5 6 386 7,8
Dane GLOBOCAN 2018
G 47 0,1 179 0,5 227 0,3
Przelyk —— C15
P 358 0,8 1203 3,8 1560 2,2
Dane KRN 2019
Przetyk C15 331 0,8 1139 3,5 1470 -
Zotadek C16 1870 4.1 3230 9,3 5100 -

G — gruczolakorak; P — rak ptaskonabtonkowy

UMIERALNOSC

Dane KRN wskazujg, ze rak zotgdka stanowi pigtg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotwordéw (po
raku ptuca, prostaty, okreznicy i pecherza moczowego) u mezczyzn w Polsce, a rak przetlyku jedenasta.
U kobiet, ze wzgledu na nizsze rozpowszechnienie, rak zotgdka i rak przetyku plasujg sie na odpowiednio
8.124. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu nowotworéw (Tabela 6) [28]. Lacznie w 2019r. z
powodu tych nowotworéw zmarto blisko 6,5 tys. osob (KRN), a w 2020 r. — ponad 7 tys. pacjentéw
(GLOBOCAN) [1, 28].

Tabela 6.
Umieralno$¢ na nowotwory przelyku i zotagdka w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2020 i KRN 2019 [1, 28]

Umieralnosé

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogotem
nowotworu K . n
Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Dane GLOBOCAN 2020
Przelyk C15 362 0,75 1374 4,2 1736 23
Zotadek Cc16 1989 3,9 3 562 9,9 5 551 6,5
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Umieralnos¢

Lokalizacja ICD-10 Kobiety Mezczyzni Ogotem
nowotworu . . .
Liczba ASR Liczba ASR Liczba ASR
przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys. przypadkow na 100 tys.
Dane KRN 2019
Przetyk C15 334 0,7 1311 3,9 1645 -
Zotadek C16 1716 34 3116 8,7 4832 -

2.2.3. Epidemiologia z perspektywy spoteczno-ekonomiczne;j

OBCIAZENIE SPOLECZNE

Nowotwory przetyku i zotagdka nalezg do grona choréb stanowigcych istotny problem z perspektywy zdrowia
publicznego, czego powodem jest wysoka smiertelno$¢ nowotworu, jak negatywny wplyw objawdw choroby
i dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem na jakos¢ zycia pacjentow. Przyktadowo, na podstawie
przegladu systematycznego literatury stwierdzono, ze na zwiekszone obcigzenie chorobg u pacjentéw
zrakiem zotgdka majg wptyw objawy zwigzane z nowotworem, takie jak bdl brzucha, niestrawnos$c,
zmeczenie, zaparcia, nudnosci i wymioty (Rysunek 2). Ponadto niekorzystny wplyw u pacjentéw
z zaawansowang postacig majg réwniez dziatania niepozgdane chemioterapii, w tym przede wszystkim bol

brzucha, zmeczenie, wymioty i nudnosci czy biegunki [29].

Przeprowadzone w 2019 r. badanie przekrojowe, dotyczgce jakosci zycia 995 pacjentéw poddanych pierwszej
linii leczenia z powodu gruczolakoraka przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub zotgdka, wykazato,
ze niemal wszyscy chorzy (98%) doswiadczajg negatywnych objawdw choroby nowotworowej, z czego srednio
u kazdego wystepuje 6,3 symptomow. Obecnos$¢ objawdéw zwigzana jest z istotnym pogorszeniem jakosci
zycia. W poréwnaniu z normg dla populacji amerykanskiej w wieku 65-74 lata, chorzy na raka przetyku
i zotadka cechowali sie gorszym ogolnym stanem zdrowia mierzonym na skali wzrokowo-analogowej
kwestionariusza EQ-5D (75,1 vs 55,5 pkt) i nizszg uzytecznos$cig stanu zdrowia (0,82 vs 0,69), a takze gorszg
jakosciag zycia mierzong kwestionariuszem FACT-G (80,1 vs 57,5). Ponadto az 46% pacjentéw raportowato,
ze obecnos¢ choroby miata duzy wplyw na pogorszenie wykonywania codziennych czynnosci, a 50%

pacjentow zgtaszato, ze rozwdj nowotworu miat duzy wptyw na ich zycie rodzinne i spoteczne [30].
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Rysunek 2.
Najczesciej raportowane objawy zwigzane z nowotworem zotadka, majace wptyw na jakos¢ zycia [29]

Bol brzucha

Niestrawnosc¢

Zmeczenie

Chudniecie

Zaparcia

Wymioty/nudnosci

Wykres 3.
Srednia jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszami EQ-5D-3L i FACT-G u pacjentéw z nowo rozpoznanym gruczolakiem przetyku,

potaczenia przetykowo-zotadkowego oraz zotagdka w poréownaniu z norma populacyjng [30]
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EQ-5D-3L VAS FACT-G

1,0

W Pacjenci poddani | linii leczenia
w wieku 65-74 lata

m Norma populacyjna dla oséb w
wieku 65-74 lata
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OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Koszty utraconej produktywnosci

Pogorszenie jakosci zycia przektada sie na utrate produktywnosci chorych, co poza kosztami leczenia
pacjentéw, dodatkowo obcigza budzet panstwa. W przeprowadzonym w 2019 r. badaniu przekrojowym, 42%
z 995 wigczonych do badania pacjentdw z gruczolakorakiem przetyku, potaczenia przetykowo-zotadkowego
i zotagdka byta w wieku produkcyjnym (<65 lat), z czego 62% byto zatrudnionych w momencie diagnozy,
natomiast w momencie zbierania danych, jedynie 14% zachowato aktywno$¢ zawodowg. Sposréd osob
Swiadczacych prace, wigkszos¢ (. 60%) pracowato w niepetnym wymiarze, krotszym s$rednio o 59,7 h w
miesigcu. Pozostali pacjenci w wieku produkcyjnym przebywali na dtugoterminowym zwolnieniu chorobowym
(45%), byli na emeryturze (23%) lub pozostawali bezrobotni (10%), przy czym az 70% z nich przypisywato
swoj status zawodowy chorobie nowotworowej [11]. Sredni roczny przychdéd pacjentéw zatrudnionych w
momencie diagnozy zmniejszyt sie o blisko 35 tys. GPB [12]. Wydatki ponoszone z wtasnej kieszeni (out of
pocket costs) w zwigzku z chorobg nowotworowg wynosity srednio 346 GBP miesiecznie, z czego najwiekszy
udziat stanowity koszty lekéw przeciwnowotworowych, wydatki na pomoc domowg oraz testy laboratoryjne
[12].

Wiekszos$¢ pacjentow w wieku produkcyjnym (69%) wymagata pomocy opiekuna. W catej populacji badania
(niezaleznie od wieku) wsparcia opiekuna wymagato 66% chorych, srednio przez 31,3 h w tygodniu [30].
Prawie wszyscy ankietowani opiekunowie $wiadczyli swoje ustugi nieodptatnie, z czego 90% byto w wieku
produkcyjnym. W momencie diagnozy zatrudnionych bylo 63% opiekunéw, natomiast w momencie
przeprowadzenia badania, odsetek pracujgcych opiekunéw spadt do 57% [11]. Dodatkowo 21% opiekunéw
raportowato zmniejszenie miesiecznych dochodédw po rozpoznaniu choroby nowotworowej pacjentow,
au34% zaszta koniecznos$¢ wspierania finansowego chorych. Srednio opiekunowie udzielali pacjentom

pomocy finansowej w wysokosci 358 GBP miesiecznie [12].

Sredni wynik utraconej produktywnosci mierzonej kwestionariuszem WPAI (Work Productivity and Activity
Impairment) wynosit 45,3 na 100, a pogorszenie wykonywania codziennych czynnosci odnotowano u 53%
chorych. W poréwnaniu z dotychczas opublikowanymi, badaniami nad innymi zaawansowanymi nowotworami
byt to odsetek znaczgco wyzszy (53% vs 42%). U opiekundw sredni WPAI wynosit 35,5 na 100, a zmniejszenie

aktywnosci odnotowano u 37,6% z nich [11].

Polskie dane nt. utraconej produktywnosci pochodzg z bazy Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS).
Zgodnie z opublikowanymi informacjami tylko w 2020 r. wydano ponad 7 tys. zaswiadczen dot. absencji
chorobowej na ponad 172,5 tys. dni oraz blisko 700 orzeczen rentowych z powodu raka przetyku i zotgdka
(Tabela 7) [31].
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Rysunek 3.
Utrata produktywnosci pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem przetyku, potaczenia przelykowo-zotadkowego i zotagdka

PACJENT

OPIEKUN

Spadek odsetka pracujacych
2 63%do 57%

Spadek odsetka pracujgcych
262%do 14%

Czas pracy krotszy srednio ’ ‘ 97% opiekunow swiadczy
0 59,7 h w miesigcu pomoc nieodptatnie

Czestosc¢ spadku
dochodu opiekundow

Sredni roczny spadek
przychodu pacjentow

34792,00G8P [0 B

Miesieczne wydatki Srednie miesieczne wsparcie
z wiasnej kieszeni finansowe dla pacjenta

346,20 GBP 358,00 GBP

Blisko 70% chorych wymaga pomocy opiekuna po rozpoznaniu

nieoperacyjnego raka przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub zotadka

Tabela 7.
Swiadczenia ZUS wydane 2020 r. z powodu raka przetyku i zotagdka [31]

Nowotwor ztosliwy (ICD-10)

Rodzaj swiadczenia ZUS Rak przelyku Rak zotadka
(C15) (C16)
Liczba zaswiadczen lekarskich 1621 5436
Absencja chorobowa
Liczba dni absencji chorobowej 39518 133 074
, Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji 45 101
o
N % Catkowita niezdolnos¢ do pracy 67 193
o
E E Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 1 34
o
tacznie 113 328
Orzeczenia rentowe

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji 43 126

]
§ Catkowita niezdolnos$¢ do pracy 44 173

o
5 Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 18 127

o
tacznie 105 426
Swiadczenia Pierwszorazowe 68 307
rehabilitacyjne Ponowne 20 95
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Koszty leczenia

Przeprowadzony w 2018 r. przeglad systematyczny wykazat, ze roczne koszty opieki zdrowotnej dla raka
zotadka i przetyku przewyzszajg koszty innych nowotwordw. Ponadto, w przypadku raka zotgdka catkowity
koszt leczenia uzalezniony jest od stadium choroby, przy czym najwyzsze kwoty dotyczg nowotworéw w

stadium uogodlnionym (Wykres 4, Wykres 5) [29].

W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w USA miedzy 2011 a 2017 r. na 477 pacjentach z
zaawansowanym lub uogdlnionym rakiem potgczenia przetykowo-zotagdkowego wykazano, ze sredni
miesieczny koszt opieki zdrowotnej tych pacjentéw wynosit ponad 13 tys. USD. Najwiekszy udziat w catkowitej
kwocie miaty leczenie ambulatoryjne (56%) oraz hospitalizacje i wizyty na ostrym dyzurze (41%), mniejszy byt
natomiast koszt zakupu lekow (3%). Najwyzsze $rednie miesieczne koszty leczenia (21,5 tys. USD)
odnotowano dla | linii postepowania terapeutycznego, przy czym w obrebie tej linii koszty terapii systemowej
byly najnizsze w stosunku do dalszych linii i wynosity blisko 6,7 tys. USD (Wykres 6) [32].

W Europie oszacowane na 2018 r. catkowite koszty zwigzane z rakiem przetyku i zotgdka wynosity
odpowiednio 3,6 oraz 5 biliona EUR, z czego koszty posrednie stanowity 2,1 i 3,1 biliona EUR. Koszty

zwigzane z leczeniem farmakologicznym wynosity 4—10% kosztéw bezposrednich [33].

Wykres 4.
Roczne koszty opieki zdrowotnej nowotworéw w przeliczeniu na pacjenta [29]

Roczne koszty opieki zdrowotnej na pacjenta z nowotworem w USA w latach 1998-2003

Rak przetyku [N 549 811,00
Rak zotadka [ 546 501,00
Rak watroby [ 41 284,00
Rak ptuc [N S35 672,00
Rak jelita grubego [N <o 609,00

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

Wykres 5.
Koszty leczenia raka zotgdka w zaleznosci od stadium choroby [29]

Catkowite koszty opieki zdrowotnej u pacjenta 265 lat z rakiem zotgdka w USA w 2008 r.

Uogeiniony | 169 862,00
Miejscowo zaawansowany | 141 435,00

Brak przerzutéw regionalnych i odlegtych $109 436,00

0 40000 80000 120000 160000 200000
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Wykres 6.
Koszty leczenia potaczenia przetykowo-zolagdkowego w zaleznosci od linii leczenia [32]

Miesieczne koszty opieki zdrowotnej

- $21 496
E——
$20 000 1

B Wizyty na oddziale ratunkowym

$17 741 $18—83ﬁ

B Leki apteczne

1 313248
$10 000 - Przyjecia do szpitala
J B Leczenie ambulatoryjne

[ I S S T 1

tacznie 1 linia 2 linia 3 linia
(N=477) (N=477) (N=167) (N=60)
Miesieczne koszty leczenia systemowego
$12 000 7 i
$10143 B Leczenie systemowe
$9 042
| $S6 674
$6 000 1
] i3 083
tacznie 1 linia 2 linia 3 linia
(N=477) (N=477) (N=167) (N=60)

2.3. Etiopatogeneza

ETIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Doktadna etiologia gruczolakoraka przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego oraz zotgdka pozostaje
nieznana, podobnie jak w przypadku innych choréb nowotworowych pozostaje nieznana. Niemniej jednak
zaréwno dla raka przelyku, jak i dla raka zotadka zidentyfikowano czynniki sprzyjajgce zachorowaniu na te

nowotwory.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka dla gruczolakoraka przetyku jest refluks zotgdkowo-przetykowy oraz bedgcy jego
konsekwencjg — przetyk Baretta (stan przedrakowy). Szacuje sie, ze 20% chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka przetyku miato w wywiadzie wieloletnig chorobe refluksowg, natomiast ryzyko uztosliwienia
przetyku Baretta wynosi 0,1-0,4% rocznie [4]. Inne czynniki ryzyka zachorowania na gruczolakoraka przetyku

obejmujg otytos¢ oraz palenie tytoniu [5].

Na rozwoj raka zotgdka najwiekszy wptyw ma zakazenie Helicobacter pylori, zwtaszcza szczepami
wykazujgcymi ekspresje biatka cagA lub cytotoksyn vacA s1im1. Inne czynniki Srodowiskowe obejmuja: diete
o wysokiej zawartosci soli kuchennej, zwigzkéw azotowych, przetworzonego miesa, ubogg w warzywa
i owoce, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu [5, 25]. Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka zotgdka
nalezag réwniez czynniki genetyczne (polimorfizmy genéw cytokin prozapalnych, mutacja genu E-kadheryny)

oraz medyczne (Rysunek 4) [5, 25].
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Rysunek 4.
Czynniki ryzyka zachorowania na gruczolakoraka przetyku i zotadka [5, 25]

PRZELYK

Choroba refluksowa Zakazenie

i przetyk Baretta Helicobacter pylori

Podeszty wiek
Pte¢ meska
Rasa biata

* Otytosc * Nieodpowiednia dieta

* Palenie tytoniu * Palenie tytoniu

* Spozycie alkoholu

* Zanikowe zapalenie zotadka

* Niedokrwistos¢ z niedoboru witaminy B12,
* Resekcja zotgdka

* Usuniecie gruczolaka zotagdka

* Zespot Lyncha

* Rodzinna polipowatosci gruczolakowata

PATOGENEZA

Patogeneza gruczolakoraka przetyku i zotgdka jest wielostopniowa, zapoczgtkowana wystgpieniem hiperplazji
komérek nabtonka gruczotowego, poprzez jego dysplazje az do powstania raka wczesnego. Proces
karcynogenezy zwigzany jest zaburzeniami proceséw réznicowania, proliferacji oraz programowanej $mierci
komorek (apoptozy), w tym w szczegdlnosci nieprawidiowosciami funkcji biatek kodowanych przez geny
supresorowe (TP53, CDKN1A, CDK2AP2, CDKNZ2A) i onkogeny (CCND1, BCL1) [4].

Gruczolakorak przetyku oraz potgczenia przetykowo-zotadkowego i proksymalnej czesci zotgdka na ogot
rozwija sie z przetyku Baretta, ktory opisuje stan chorobowy, w ktérym fizjologicznie wystepujacy w przetyku
wielowarstwowy nabtonek zostaje zastgpiony komdérkami nabtonka walcowatego, charakterystycznego dla
zotadka [15]. Nastepnie w obrebie tego nieprawidlowego nabtonka dochodzi do transformaciji nowotworowej
[16].

W przypadku gruczolakoraka zotgdka pod wzgledem patomorfologicznym wyréznia sie 2 podstawowe typy:
¢ jelitowy — o morfologii zblizonej do btony sluzowej jelita; typ ten cechuje sie rozprezajgcym naciekaniem
oraz korzystniejszym rokowaniem,
e rozlany — w ktérym wystepujg pojedyncze komorki lub mate gniazda komérek nowotworowych,

rozrastajgcych sie srodsciennie w sposéb rozproszony; typ ten cechuje sie gorszym rokowaniem [10].
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Gruczolakorak typu jelitowego rozwija sie na podtozu przewlektego zapalenia btony Sluzowej, prowadzgcego
do stopniowego zaniku gruczotéw (zapalenie zanikowe), a nastepnie metaplazji jelitowej oraz dysplazji.
Gtéwnym czynnikiem zapalnym jest zakazenie H. pylori, ale udowodnione dziatanie draznigce na $luzéwke
zotgdka majg réwniez m.in. dym tytoniowy oraz alkohol. Gruczolakorak typu jelitowego zwykle zlokalizowany
jest w czesci przedodzwiernikowej oraz w kacie zotagdka. Typ rozlany ma zazwyczaj podtoze genetyczne, a

jego najczestszg lokalizacjg jest trzon zotgdka [4, 16].

Rysunek 5.
Patogeneza gruczolakorakéw przetyku i zotadka [34]

Ekspansja komorek
progenitorowych do
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2.4. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

ROZPOZNANIE

Gruczolakorak zofgdka, pofgczenia przetykowo zofgdkowego lub przetyku

Rozpoznanie gruczolakoraka przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego oraz Zofgdka stawiane jest
w oparciu o wynik badania histopatologicznego wycinka pobranego podczas endoskopii (ezofagoskopia,

gastroskopia) lub w rzadszych przypadkach materiatu z ognisk przerzutowych [4, 10]. Wczesna postac
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gruczolakoraka przetyku w obrazie endoskopowym ma zwykle wyglad guzka lub nadzerki, natomiast
zaawansowana — owrzodzenia. W przypadku gruczolakoraka zotgdka wczesne zmiany mogg by¢ trudne do
zauwazenia, jako imitujgce stany zapalne, niewielkie uniesienie, nadzerki lun nieznaczne owrzodzenie.
W zaawansowanej postaci rak przybiera forme rozlegtego owrzodzenia z obrzekiem i przekrwieniem

okolicznej btony sluzowej, a w przypadku raka rozlanego — z usztywnieniem $cian zotgdka (linitis plastica) [4].

W Polsce brak jest programu przesiewowego dla wykrywania gruczolakoraka przetyku, potgczenia

przetykowo-zotgdkowego i zotgdka.
Status HER2

W rozpoznaniu histologicznym nalezy uwzgledni¢ stan ekspresji receptora typu 2 dla ludzkiego czynnika
wzrostu naskérka — HERZ2 (human epidermal growth factor receptor 2), ktérego nadekspresja stanowi czynnik
predykcyjny dla odpowiedzi na trastuzumab. Status HERZ2 ocenia sie za pomocg metod
immunohistochemicznych, umozliwiajgcych okreslenie liczby czgsteczek receptora na powierzchni komoérek.
Skala do oceny barwienia immunohistochemicznego jest 4-stopniowa: stopnie 0 i 1+ $wiadczg o statusie
ujemnym, 2+ traktowany jest jako wynik watpliwy, natomiast 3+ oznacza nadekspresje HER2. W przypadku
uzyskania wynikbw o granicznej warto$ci, badanie immunohistochemiczne mozna uzupetnia¢ oceng
amplifikacji genu HER?2 fluorescencyjng hybrydyzacjg in situ (FISH, fluoroscence in situ hybridization), ktéra
pozwala na okreslenie liczby kopii genu HER2. Dodatni wynik FISH wystepuje gdy stosunek liczby kopii genu
HER2 w komdrce nowotworowej do liczby centromeroéw jest 22 [10, 18].

Status CPS

Ocene wskaznika CPS przeprowadza sie na podstawie badania immunohistochemicznego pobranej tkanki,
z wykorzystaniem odpowiednich zestawéw do barwien (np. Dako PD-L1 immunohistochemistry 28-8 pharmDx
assay) [3]. CPS obliczany jest ze wzoru: liczba wybarwionych na PD-L1 komorek (guza, limfocyty, makrofagi)

podzielona przez catkowitg liczbe zywych komérek nowotworowych i przemnozona razy 100 [19].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Do oceny stopnia zaawansowania nowotworu pomocne moze by¢ wykorzystanie:

¢ endoultrasonografii (EUS) — do oceny stopnia zaawansowania miejscowego i regionalnego nowotworu,

o tomografii komputerowg (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej, a u kobiet réwniez miednicy mniejszej
— do oceny nacieku nowotworu na struktury sgsiadujgce oraz obecnosci przerzutow odlegtych,

e pozytronowej tomografii emisyjng (PET) — do oceny zaawansowania nowotworu, zwlaszcza przerzutow
oraz oceny odpowiedzi na leczenie,

e ultrasonografii (USG) szyi — przy podejrzeniu przerzutéw do weztéw chtonnych nadobojczykowych lub
szyjnych,

e konwencjonalnego badania radiologicznego (RTG) z kontrastem — do oceny dlugosci nacieku

i sprawnosci pasazu przed planowang radioterapig przetyku [4, 10].
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Ponadto u chorych z zaawansowanym (cT3/T4) rakiem zotgdka powinno zosta¢ rozwazone przeprowadzenie
laparoskopii diagnostycznej, celem wykluczenia przerzutéw do otrzewnej, niewidocznych w badaniu
obrazowym [10]. U wszystkich chorych nalezy réwniez rutynowo wykonywac morfologie krwi (w celu wykrycia
anemii z niedoboru Zelaza) oraz oznaczenia czynnosciowe watroby inerek (w celu oceny mozliwosci

terapeutycznych) [6].

Stopienn zaawansowania nowotworu oceniany jest w oparciu klasyfikacje TNM (Tumor, Lymph Nodes,
Metastases), opracowang przez UICC (Union for International Cancer Control). Obecnie wykorzystywana jest

8. edycja tej klasyfikacji [35]. Szczegodtowe kryteria klasyfikacji przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1).

Objawy i obraz kliniczny

Wczesne objawy gruczolakoraka przetyku i zotgdka sg niespecyficzne, a choroba przez dtugi czas przebiega
bezobjawowo [4]. W przypadku nowotworu przetyku dolegliwosci pojawiajg sie, gdy dojdzie do istotnego
zwezenia lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego przetykanie [4]. W zaawansowanym stadium raka
przetyku charakterystycznymi oznakami choroby sg trudnosci w potykaniu (dysfagia) oraz bolesne przetykanie
(odynofagia), a takze utrata masy ciata [10]. Rzadziej obserwowanymi objawami sg dusznos¢, kaszel, chrypka,
bol zamostkowy. W wyniku postepu choroby moze dochodzi¢ do niedozywienia i niedoboréw witamin i

pierwiastkéw sladowych, a takze wyniszczenia organizmu [4].

W przypadku wczesnych postaci gruczolakoraka zotgdka mogg wystepowac objawy dyspeptyczne, takie jak
dyskomfort lub bdél w nadbrzuszu, wzdecia, odbijanie, nudnosci [4]. W zaawansowanych stadiach
obserwowane sg:

e brak faknienia, chudnigcie i niedozywienie

e wczesne uczucie sytosci po positkach,

e utrzymujacy sie bdl w nadbrzuszu,

e wymioty i nudnosci,

o dysfagia i odynofagia [4, 10].

Ponadto moga réwniez wystepowaé objawy zwigzane z jawnym lub utajonym krwawieniem z przewodu
pokarmowego, w badaniu przedmiotowym moze by¢ wyczuwalny guz lub puchlina brzuszna, jak réwniez

obserwowane mogg by¢ objawy zwigzane z obecnoscig przerzutow [4, 10].

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rokowanie pacjentéw z gruczolakorakiem w obrebie przetyku lub Zzotgdka uzaleznione jest od umiejscowienia
nowotworu, wielko$ci guza oraz stadium zaawansowania w momencie rozpoznania, w tym przede wszystkim
gtebokosci naciekania guza oraz obecnosci przerzutéw regionalnych i odlegtych [4, 36]. Inne czynniki kliniczne
i patologiczne, takie jak wiek, pte¢, obecno$¢ dysfagii, rodzaj zastosowanego leczenia chirurgicznego,

zroznicowanie histologiczne nie majg znaczenia prognostycznego lub jest ono ograniczone. Znaczenie
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rokownicze statusu HER2 pozostaje nieustalone, ze wzgledu na sprzeczne wyniki dotychczasowych badan,
natomiast CPS25 — nieznane. Obecnie czynniki te nie sg uznawane za prognostyczne, lecz jedynie

predykcyjne, umozliwiajgce przewidywanie potencjalnej odpowiedzi na trastuzumab i leki anty-PD-1 [36].

Jak wskazujg dane z lat 2012-2018 zebrane przez SEER, wskazniki 5-letniego przezycia wynoszg 33,3% dla
raka zotgdka oraz 21,8% dla gruczolakoraka przetyku. Najnizsze wskazniki 5-letniego przezycia dotycza
pacjentéw z obecnoscig przerzutéw odlegtych i nie przekraczajg one 6% (Wykres 7, Wykres 9) [2]. Wysokim
prawdopodobienstwem wieloletniego przezycia cechujg sie wytacznie pacjenci bez przerzutéw regionalnych i
odlegtych. W pozostatych przypadkach odsetek pacjentéw przezywajacych 10 lat nie przekracza 25% (Wykres
9) [2].

Przeprowadzone w latach 2011-2018 badanie na 2 326 pacjentach z nieoperacyjnym, zaawansowanym
miejscowo lub uogdlnionym, HER2-ujemnym gruczolakorakiem przetyku, potgczenia przetykowo-
zotgdkowego i zotgdka, poddanych pierwszej linii leczenia systemowego! wykazato, ze przezycie w tej grupie
pacjentow jest bardzo krétkie. Mediana przezycia catkowitego (OS, overall survival) w catej badanej populacji
wynosita 9,5 [9,0; 9,9] mies., a odsetki 12-mies. i 24-mies. przezy¢ — odpowiednio 38,8% i 14,1%. Lokalizacja
guza nie miata znaczgcego wplywu na dlugos¢ mediany OS (Wykres 8) [37]. Istotnie diuzsze przezycie
raportowano u pacjentéw w mniej zaawansowanych stadiach w momencie rozpoznania (stadium I-1ll vs IV:
HR = 0,64 [0,54; 0,75], p <0,0001), natomiast krétsze u pacjentdw w gorszym stanie sprawnosci ogolnej
(ECOG 24 vs 0-1: HR = 2,63 [2,01; 3,45], p < 0,0001) [37]. Mediana czasu do progresji od rozpoczecia terapii
pierwszej linii wynosita 5,1 [4,9; 5,4], natomiast mediana czasu do rozpoczecia terapii kolejnej linii — 5,3 [5,1;
5,6] mies. [37].

Powyzsze dane potwierdzajg niekorzystne rokowanie w populacji docelowej pacjentéw i wskazujg na istnienie

niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej.

Wykres 7.
Odsetki 5-letnich przezy¢ dla raka zotadka i gruczolakoraka przetyku w zaleznosci od stadium zaawansowania (dane SEER z lat
2012-2018) [2]
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Tu pacjentoéw stosowano standardowg chemioterapie z wykorzystaniem fluoropirymidyny w skojarzeniu ze zwigzkami platyny (36%), taksanéw ze
zwigzkami platyny (20%), schematoéw tréjlekowych z docetakselem lub epirubicyng (po 11-12%), 5-fluorouracyl w monoterapii (9%), rzadziej schemat
FOLFIRI (2%) lub taksany w monoterapii (2%).
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Wykres 8.

Prawdopodobienstwo przezycia u pacjentow poddanych pierwszej linii leczenia systemowego z gruczolakorakiem przetyku,

potaczenia przelykowo-zotagdkowego i zotadka [37]
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Wykres 9.
Odsetki przezy¢ wieloletnich u pacjentéw z rakiem zotadka i gruczolakorakiem przetyku w zaleznosci od stadium (dane SEER z lat 2000-2018) [2]

B Rak zotadka E Gruczolakorak przetyku

100 100

90 90

80 80

D ~
o o
(o2}
o

Przezycie w %
()}
o

S
o

Przezycie w %
[$)]
o

D
o

30 30

20 20

10 10

0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

=@=-(0golem —=Brak przerzutéw —#=Przerzuty regionalne —#=Przerzuty odlegte

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 28



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

2.7. Postepowanie terapeutyczne

W postepowaniu terapeutycznym gruczolakoraka przetyku i zotgdka zastosowanie majg zabiegi
chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia (uzupetniajgca lub paliatywna) oraz immunoterapia. Wybor
odpowiedniej metody uzalezniony jest od stadium zaawansowania nowotworu, lokalizacji guza,

0golnego stanu chorego oraz jego preferencji [4].

LECZENIE OPERACYJNE

Leczenie chirurgiczne jest preferowang opcjg u pacjentéw z guzem resekcyjnym. W szczegdlnosci
metoda ta powinna dotyczy¢ pacjentdw z guzem w nieszyjnym odcinku przetyku, w dobrym stanie
ogolnym. Wybdér metody leczenia operacyjnego uzalezniony jest od lokalizacji guza, dostepnego
narzadu do odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego, jak rowniez preferencji i doswiadczenia
chirurga. Wsrod metod chirurgicznych mozna wyrédzni¢ endoskopowg resekcje sluzéwki, endoskopowa

podsluzéwkowg dyssekcje, ezofagektomie, czes$ciowa lub catkowitg gastrektomie [4, 10, 15, 16].

Resekcja jest przeciwwskazana w przypadku:
e guzow T4b z naciekaniem do serca, duzych naczyn, tchawicy lub innych narzadéw,
e duzych guzow z wieloma przerzutami do weztéw chtonnych u pacjentéw w podesztym wieku
i ztym stanem sprawnosci ogolne;j,
e guzow pierwotnie nieoperacyjnych przy braku odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne,
e guzow potgczenia przetykowo-zotgdkowo z  przerzutami do weztdbw  chionnych
nadobojczykowych,

e obecnosci przerzutow odlegtych, w tym przerzutéw do pozaregionalnych weztéw chtonnych [10].

RADIOTERAPIA

Zastosowanie radioterapii jako samodzielnej metody jest ograniczone do leczenia paliatywnego raka
przetyku, prowadzonego w celu zmniejszenia bolu i objawdw niedroznosci. Przeciwwskazania do
radioterapii obejmujg zty stan sprawnosci ogdlnej, obecnos¢ lub ryzyko utworzenia przetoki do drég
oddechowych lub krwotoku. Znacznie czesciej radioterapia stosowana jest z chemioterapig jako metoda

uzupetniajgca leczenie chirurgiczne (chemioradioterapia adjuwantowa lub neodjuwantowa). [10].

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia ma zastosowanie w przypadku gruczolakoraka przetyku, potgczenia przetykowo-
zotagdkowego i zolgdka zaréwno okotooperacyjnie, jak i paliatywnie. Schematy chemioterapii dobierane
sg w zaleznosci od stanu sprawnosci, choréb wspdtistniejgcych, spodziewanej toksycznosci leczenia
oraz stanu HER2. Niezaleznie od lokalizacji (przetyk, potgczenie przetykowo-zotgdkowe, zotgdek)
w leczeniu gruczolakorakow wykorzystuje sie te same schematy, zazwyczaj oparte o sole platyny

dodane do fluoropirymidyny w ewentualnym skojarzeniu z taksoidem lub antarcykling. W przypadku
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pacjentow z nadekspresjg HERZ2 standardem postepowania jest trastuzumab dodany do chemioterapii

obejmujgcej cisplatyne i 5-fluorouracyl lub kapecytabine [4, 10, 15, 16].

IMMUNOTERAPIA

Pomimo opracowania wielu nowych terapii celowanych w ostatniej dekadzie dla réznych nowotworéw,
do niedawna jedynym sposobem postepowania dla pacjentéw z nowo rozpoznanym, nieoperacyjnym
gruczolakorakiem przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego i zolgdka byla paliatywna

chemioterapia z wykorzystaniem zwigzkoéw platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Rysunek 6).

Dopiero w ostatnich dwadch latach dla ww. grup pacjentow zarejestrowano w Europie dwie nowe opcje
terapeutyczne z grupy przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko receptorowi
programowanej smierci komorki 1 — anty-PD-1 (programmed cel death receptor 1), {j.:
¢ niwolumab — wskazany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny do leczenia pierwszej linii HER2-ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zoftgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego Iub przetyku u dorostych
pacjentéw, u ktorych taczny wynik pozytywny (CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 5 [38];
e pembrolizumab — wskazany w skojarzeniu z chemioterapig opartag na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego
gruczolakoraka pofgczenia przetykowo-zotgdkowego u oséb dorostych, u ktérych CPS

z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 [39].

W obydwu przypadkach wskazanie rejestracyjne lekdw ograniczono do pacjentéw, u ktérych komorki
guza wykazujg odpowiednig ekspresje liganda dla receptora PD-1, wyrazong wskaznikiem CPS.
Mechanizm dziatania przeciwciat anty-PD-1 polega na odblokowaniu aktywnosci limfocytow T
w mikrosrodowisku guza, dzieki zablokowaniu interakcji pomiedzy receptorem PD-1 zlokalizowanym na
limfocytach T, a jego ligandami obecnymi na komérkach nowotworowych. Interakcja receptora PD-1
Z jego ligandami powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin, co tym
samym hamuje odpowiedz przeciwnowotworowg i umozliwia rozrost guza. Zastosowanie przeciwciat
anty-PD-1, takich jak niwolumab nasila odpowiedz limfocytéow T, w tym ich odpowiedz

przeciwnowotworowg (Rysunek 7) [30].

Podstawg rejestracji niwolumabu w przedmiotowym wskazaniu byly wyniki wieloosrodkowego,
randomizowanego badania CheckMate 649, w ktérym niwolumab stosowano w skojarzeniu ze
schematami FOLFOX/XELOX. Dodanie niwolumabu do chemioterapii spowodowato istotne
statystycznie wydtuzenie PFS (HR = 0,68 [0,56; 0,81]) i OS (HR = 0,71 [0,59; 0,86]), bez pogorszania

jakosci zycia i przy akceptowalnym profilu toksycznosci [3].
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Rysunek 6.
Postepy w leczeniu gruczolakorakow przetyku i zotgdka w ostatnich dekadach

POSTEPY W LECZENIU GRUCZOLAKORAKOW PRZELYKU | ZOtADKA

CF IMMUNOTERAPIA

FOLFOX
FOLFIRI
EOF
ECX
EOX

Niwolumab

Brak nowych
Pembrolizumab

terapii

CHEMIOTERAPIA

FAMTX — metotrekstat, 5-fluorouracyl, etopozyd, doksorubicyna, leukoworyna; ECF — epirubicyna, cisplatyna, 5-fluorouracyl; CF — cisplatyna,
fluorouracyl; DCF — docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl; XELOX — kapecytabina, oksaliplatyna; FOLFOX - 5-fluorouracyl, leukoworyna,
oksaliplatyna; FOLFIRI — 5-fluorouracyl, leukoworyna, irynotekan; EOF — epirubicyna, oksaliplatyna, 5-fluorouracyl; ECX — epirubicyna, cisplatyna,
kapecytabina; EOX — epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina, CX — cisplatyna, kapecytabina, SOX — S1, oksaliplatyna, kapecytabina

Rysunek 7.
Mechanizm dziatania niwolumabu jako terapii przeciwnowotworowej
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2.8. Ocena skutecznosci leczenia

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty koncowe, w tym
zZwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie, jak réwniez odnoszgce sie do

bezpieczenstwa terapii.

WSsrdd ocenianych punktéw konicowych zwigzanych z czasem znajduja sie:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta),
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizac;ji
do wystgpienia progresji lub zgonu),
e TTR (time to response) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do uzyskania
odpowiedzi na leczenie),
¢ DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od momentu,

spetnienia kryteriow pomiaru CR lub PR do wystgpienia nawrotu lub progresji choroby).

WSsrdd ocenianych punktéw koricowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:
e CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,
e PR (partial response) — czes$ciowag odpowiedz na leczenie,
¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentdéw u ktérych
wystgpita catkowita lub czge$ciowa odpowiedz na leczenie),
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby.

Wiekszos¢ badan klinicznych dotyczacych terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na
leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie mozliwe jest
wylgcznie u pacjentow, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, umozliwiajgce ocene rozmiaru
guza (Tabela 8) [40]. W gtdwnym badaniu dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu
(CheckMate 649) uzyto kryteriow RECIST w wers;ji 1.1. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty

OS oraz PFS w ocenie niezaleznej komisji [3].

WSsrdd zwigzanych z bezpieczehstwem punktéw koncowych wyréznia sie:

e AE (adverse event) — zdarzenia niepozadane, czyli jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta,

o SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje zgon,
zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest przyczyna
dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi do powstania

wady lub choroby wrodzone;.
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W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event), ktére umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong nomenklature zdarzen niepozgdanych [41]. Najnowsza wersja
tych kryteriow (CTCAE v. 4.0) pochodzi z 2010 r. i zostata uzyta w gtéwnym badaniu dla wnioskowanej

terapii w analizowanym wskazaniu (CheckMate 649) [3].

Do oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami mogg by¢ wykorzystywane rézne kwestionariusze
i narzedzia. W przypadku badania rejestracyjnego dla terapii niwolumabem (CheckMate 649)

wykorzystano standardowe kwestionariusze: FACT-G.

Tabela 8.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [40]

Punkt konncowy RECIST 1.1

e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
Odpowiedz catkowita e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztow
(CR) chtonnych (podlegajacych i niepodlegajacych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie,
w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR

Odpowiedz czesciowa
(PR)

Stabilizacja choroby o brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio
(SD) PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiaréw

® co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie,
W poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajac wartosci z punktu
poczatkowego,
e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost o 5 mm,
e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystapienie
PD

Progresja choroby
(PD)
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego przeszukano
najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych iorganizacji
opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano 8 opracowan z lat 2015-2022
zawierajgce zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z rakiem
przetyku i zotgdka. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem

poruszanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej, w ponizszym rozdziale szczegétowo omdwiono
wytgcznie zalecenia dotyczgce nieoperacyjnego raka przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
oraz zotgdka.

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej
R . Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.
Wytyczne polskie
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla 2015 [10]
PTOK pacjentdw z rakiem przetyku
(Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej) Zalecenia postepow'ania'diagnogtycz'no-terapeutycznego dla 2015 [10]
pacjentow z rakiem zotadka
Wytyczne zagraniczne
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla
A ; 2021 [7]
AHS pacjentéw z rakiem przetyku
(Alberta Health Services) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla
N - 2021 [8]
pacjentow z rakiem zotadka
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla
- kiem zotadk 2016 [6]
ESMO pacjentéw z rakiem zotgdka
(European Society for Medical Oncology)  zzjecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dia 2016 [42]
pacjentéw z rakiem przetyku
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla
NCCN pacjentow z rakiem prze#yku i potgczenia przetykowo- 2022 [5]
(National Comprehensive Cancer Zotgdkowego
Network) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla 2022 (9]

pacjentow z rakiem zotgdka

CEL TERAPII | OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO

Celem leczenia pacjentéw z rakiem przetyku i zotgdka jest, o ile to mozliwe, uwolnienie pacjenta od
choroby lub zapobieganie jej nawrotowi oraz poprawa i przedtuzenie przezycia. U pacjentéw, u ktérych
catkowite wyleczenie nie jest mozliwe, celem postepowania terapeutycznego jest wydtuzenie przezycia

oraz poprawa jego jakosci, a takze tagodzenie objawéw choroby [8, 10].

Leczenie raka przetyku powinno mie¢ charakter multidyscyplinarny (preferowane zaangazowanie

chirurgdéw, onkologoéw, radiologéw, patologéw, dietetykow i psychologéw onkologicznych) i powinno by¢
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prowadzone w osrodkach specjalistycznych o duzym doswiadczeniu, ze wzgledu na wysokie ryzyko
powikfan procesu terapeutycznego [6, 10]. Niezaleznie od stadium nowotworu, o ile to mozliwe,

zalecane jest uczestnictwo w badaniach klinicznych [8].

Preferowanym sposobem leczenia nowotworéw przetyku i zotadka jest chirurgiczny zabieg resekciji
guza [10]. W przypadku guzéw w stadium wyzszym niz pierwsze, leczenie chirurgiczne powinno by¢
uzupetnione chemioradioterapig lub chemioterapig okotooperacyjng (preferowany schemat FLOT), a

jezeli nie jest to mozliwe — chemioradioterapig lub chemioterapig pooperacyjng [5-9].

U pacjentéw z nieoperacyjnym nowotworem, standardem postepowania pozostaje leczenie paliatywne
[6]. Dla pacjentéw w gorszym stanie ogdlnym (Karnofsky <60%, ECOG =3), niekwalifikujgcych sie do
leczenia systemowego (unfit), mozliwe do zastosowania jest wytgcznie leczenie podtrzymujgce (BSC,
best supportive care) [5, 6, 9]. U pozostatych pacjentéw mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii
paliatywnej. W przypadku chorych z potwierdzong nadekspresja HERZ2 (pacjenci HER2-dodatni)
standardowe leczenie oparte jest o trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i fluoropirymidyng [6].

Natomiast pacjenci z HER-2 ujemnym rakiem sg leczeni chemioterapia.

Ponadto u wszystkich pacjentéw nalezy stosowac leczenie objawowe, majgce na celu zmniejszenie
dolegliwosci zwigzanych z dysfagig, bélem, zwezeniem $wiatta przewodu pokarmowego, krwawieniem

oraz towarzyszgcymi nudnosciami/wymiotami [5, 8, 9].

Uproszczony, ogoélny algorytm postepowania z pacjentami z gruczolakorakiem przetyku i zotgdka

przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 8).
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Rysunek 8.
Ogolny algorytm postepowania terapeutycznego na przyktadzie gruczolakoraka zotgdka w oparciu o wytyczne ESMO [6]

Gruczolakorak zotgdka*

! ! !

\ \/ \/
Operacyjny Operacyjny Nieoperacyjny
(T1NO) (>T1NO) lub uogdlniony
l Preferowana Sciezka
i
¥ v v

\
Endoskopowa /

\/
Chemioterapia
przedoperacyjna

Re-ocena

Lec¥nie
podtrzymujace (BSC)
dla pacjentéw unfit

v

N\ N\
Chemioradioterapia Chemioterapia HER2- ujemny: HER2- dodatni: Badania kliniczne
adjuwantowa pooperacyjna 2- lub 3-lekowy** lub nowe leki
schemat oparty Trastuzumab
o fluoropirymidyne + CF/CX
i zwigzki platyny

Paliatywna

ograniczona resekcja chemioterapia

Y’

Operacja

Chemioterapia Chemioterapia
pooperacyjna drugiej linii

*Powyzszy schemat zostat przedstawiony dla gruczolakoraka zotgdka, niemniej jednak jest on zasadniczo spdjny z algorytmem dla gruczolakoraka przetyku oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego.
**Nowsze wytyczne (AHS, NCCN) nie zalecajg stosowania schematéw 3-lekowych, ze wzgledu na wykazany w meta-analizach brak réznic w skuteczno$ci przy jednoczesnym zwigkszeniu ryzyka toksycznosci.
CF — cisplatyna + 5-fluorouracyl; CX — cisplatyna + kapecytabina
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I LINIA LECZENIA SYSTEMOWEGO HER2-UJEMNEGO GRUCZOLAKORAKA PRZELYKU,
POLACZENIA PRZELYKOWO-ZOLADKOWEGO | ZOLADKA

Wybér schematu leczenia systemowego powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych, choréb
wspdtistniejacych oraz profilu dziatan niepozadanych lekéw cytotoksycznych [5, 9, 10]. Terapia powinna
by¢ kontynuowana az do istotnego zmniejszenia lub stabilizacji rozmiaréw guza, o ile dziatania
niepozadane sg mozliwe do opanowania oraz tak dtugo jak pacjent chce kontynuowaé terapie lub

postepowanie terapeutyczne jest uzasadnione z medycznego punktu widzenia [8].

Do gtéwnych schematéw chemioterapii nalezy skojarzenie zwigzkéw platyny z (cisplatyna,
oksaliplatyna) z fluoropirymidyng (kapecytabina, 5-fluorouracyl). Starsze, polskie wytyczne
preferowaty skojarzenie trojlekowe, z antracykling (epirubicyna) lub taksoidem (docetaksel) [10],
natomiast europejskie (ESMO) uznawaty podawanie ww. schematéw za kontrowersyjne [6]. Najbardziej
aktualne wytyczne zagraniczne (AHS, NCCN) uznajg schematy trojlekowe za opcje historyczne
i generalnie nie zalecajg ich stosowania, z powodu wyzszej toksycznos¢ i braku znaczgcego wptywu na
poprawe wynikow skutecznosci (OS i PFS), co zostato potwierdzone w meta-analizach sieciowych [5,
7-9].

WSsrdd obecnie preferowanych przez wytyczne schematéw chemioterapii znajdujg sie:
¢ skojarzenie oksaliplatyny z fluoropirymidyna, tj. FOLFOX, CAPOX,
e skojarzenie cisplatyna z fluoropirymidyna,

e skojarzenie irynotekanu z 5-fluorouracylem i leukoworyna, tj. FOLFIRI [5, 8, 9].

Wytyczne polskie i amerykanskie w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie schematéw zawierajgcych
oksaliplatyne, gdyz jest ona lepiej tolerowana przez chorych niz cisplatyna, a takze nie wymaga
dozylnego nawadniania i podawania ciggtych wlewow z centralnym dostepem zylnym [5, 9, 10]. Z kolei
schemat zawierajgcy irynotekan jest odpowiedni dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do podawania
platyn [10].

Dla pacjentéw w gorszym staniem ogoélnym i przeciwwskazaniami do bardziej intensywnego leczenia,
opcja terapeutyczng moze by¢ monoterapia z wykorzystaniem fluoropirymidyn [10]. Wedtug wytycznych
AHS, w tej grupie chorych mozna réwniez zastosowa¢ schemat ELF (etopozyd, leukoworyna,

5-fluorouracyl), aczkolwiek cechuje sie on nizszg skutecznoscig [8].

Ze wzgledu na odlegte daty publikacji wytycznych polskich i europejskich, jedynie nowsze wytyczne
(AHS, NCCN) wymieniajg mozliwosc¢ terapii przeciwciatami anty-PD-1 w leczeniu nieoperacyjnego,
HER2-ujemnego gruczolakoraka przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego i zotgdka [5, 7-9].
Wedilug wytycznych amerykanskich terapia niwolumabem w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX/CAPOX jest preferowana (kat.1 dla pacjentéw z CPS = 5 i kat. 2B dla CPS < 5). Analogiczna
sytuacja dotyczy pembrolizumabu w skojarzeniu z solami platyny i fluoropirymidyng (kat.1 dla pacjentow
z CPS = 10 i kat. 2B dla CPS < 10), przy czym zalecenie nie obejmuje gruczolakoraka zotgdka [5, 9].

Wytyczne kanadyjskie wskazujg natomiast, ze niwolumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium
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Kanady, jednak nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, stad brak rekomendacji co do jego
stosowania. W odniesieniu do pembrolizumabu, wytyczne kanadyjskie nie zalecajg terapii z
wykorzystaniem tego leku ze wzgledu na brak wystarczajgcej poprawy wynikow klinicznych

uzasadniajgcych wiekszg toksycznos¢ zwigzang z leczeniem [8].

Tabela 10.
Schematy terapeutyczne zalecane do zastosowania przez wytyczne praktyki klinicznej

Terapia PTOK 2015 ESMO 2016 AHS 2021 NCCN 2022

Chemioterapia tréjlekowa

Docetaksel+cisplatyna+5-fluorouracyl (DCF) v v -

Docetaksel+karboplatyna+5-fluorouracyl (DKF) - - -

Docetaksel+oksalipltyna+5-fluorouracyl (DOF) - - -

Epirubicyna+cisplatyna+5-fluorouracyl (ECF) v v - -

Epirubicyna+cisplatyna+kapecytabina (ECX) 4 v - -

Epirubicyna+oksaliplatyna+kapecytabina (EOX) 4 4 - -

Docetaksel+oksaliplatyna+5-fluorouracyl+leukoworyna (FLOT) - v - -

Docetaksel+oksaliplatynat+kapecytabina (miniDOX) - v - -

Chemioterapia dwulekowa

Oksaliplatyna+5-fluorouracyl+leukoworyna (FOLFOX) - v vv vv

Irynotekan+5-fluorouracyl+leukoworyna (FOLFIRI) v - Vv -
Kapecytabina+oksaliplatyna (CAPOX) - - Vv Vv
Cisplatynatkapecytabina (CX) v - Vv Vv
Cisplatyna+5-fluorouracyl (CF) v - vv vv

Etopozyd+5-fluorouracyl+leukoworyna (ELF) v - v* -

Paklitaksel+karboplatyna - - - v

Paklitaksel+cisplatyna - - - v

Docetaksel+cisplatyna - - - v

Chemioterapia jednolekowa*

5-fluorouracyl v* - - v

Kapecytabina - v - v

S$1 (tegafur/gimeracyl/oteracyl) - 4 - -

Irynotekan - - - v

Paklitaksel - - - v

Docetaksel - - - v

Immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapia

Niwolumab+FOLFOX/CAPOX - - - vva
Pembrolizumab+FOLFOX/CAPOX - - - VP
Pembrolizumab+cisplatyna+fluoropirymidyna - - - v vP

v’ — schemat zalecany; ¥'¥/ — schemat preferowany

*Dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania terapii dwulekowe;.

a) Terapia preferowana dla pacjentéow z CPS = 5, zalecana dla CPS < 5.

b) Nie obejmuje gruczolakorakéw zotgdka. Terapia preferowana dla pacjentéw z CPS = 10, zalecana dla CPS < 10.
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4. Finansowanie poszczegolnych  opcji

4.1.

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Sposrod opcji terapeutycznych wymienianych prze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce refundowane

w ramach katalogu chemioterapii (WLR C) i wydawane bezptatnie sa:

w gruczolakoraku przetyku (ICD-10: C15): 5-fluorouracyl, cisplatyna, epirubicyna, irynotekan,
karboplatyna, leukoworyna (w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem),

w gruczolakoraku zotadka i potaczenia przelykowo-zotagdkowego (ICD-10: C16):
5-fluorouracyl, cisplatyna, docetaksel, epirubicyna, etopozyd, irynotekan, karboplatyna,
kapecytabina, leukoworyna (w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem), oksaliplatyna (Tabela 11)
[43].

Obecnie w Polsce zadne leki z grupy przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) nie podlegaja

refundacji w gruczolakoraku przetyku, potgczenia przetykowo-zotgdkowego i zotgdka [43].
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Tabela 11.
Status rejestracyjny i refundacyjny substancji wykorzystywanych w leczeniu rakéw zotadka i przetyku [43, 44]
Substancja czynna Rejestracja Refundacja (WLR) Refundowane preparaty Postac / dawka KD Odptatnosé¢
Substancje zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej
TAK (nowotwory 5-fluorouracil-Ebewe Roztwdr do wstrzykiwan i infuzji / 500, 1000 mg Rp  Bezptatny
ztosliwe, w tym rak
5-fluorouracyl 7oladka i przetyku)  Przelyk, zotadek (C.26) Fluorouracil Accord Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji / 50 mg/ml Rp  Bezptatny
TAK (inne nowotwory) Fluorouracil medac Roztwér do wstrzykiwan / 50 mg/ml Rp  Bezptatny
Cisplatin-Ebewe Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 1 mg/ml Rpz Bezptatny
Cisplatyna TAK (inne nowotwory) = Przelyk, zotadek (C.11)
Cisplatinum Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 1 mg/ml Rp  Bezptatny
. Docetaxel-Ebewe Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
Docetaksel 1A% (9czolakorak Zotadek (C.19)
Zotadka z przerzutami) Docetaxel Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 20 mg/ml Rpz Bezptatny
TAK (nowotwory Epiriubicin-Ebewe Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 2 mg/ml Lz  Bezptatny
Epirubicyna ztodliwe, w tym rak  Przelyk, zotagdek (C.23)
zotgdka) Epirubicin Accord Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji / 2 mg/ml Lz  Bezptatny
. Etoposid-Ebewe Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 50, 100, 200, 400 mg Rp  Bezptatny
Etopozyd TAK (inne nowotwory) Zotadek (C.24)
Etopozyd Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 20 mg/ml Lz  Bezptatny
Irinotecan Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 20 mg/ml Lz  Bezptatny
Irynotekan TAK (inne nowotwory) Przelyk, zotadek (C.35)
Irinotecan Kabi Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 20 mg/ml Rp  Bezptatny
Capecitabine Accord Tabletki powlekane / 150, 300, 500 mg Rpz Bezptatny
Kapecytabina TAKr(azka 22;332\)”6”3/ Zotadek (C.5a) Capecitabine Glenmark Tabletki powlekane / 150, 500 mg Rpz Bezptatny
Ecansya Tabletki powlekane / 150, 500 mg Rpz Bezptatny
Carbomedac Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Lz  Bezptatny
Carboplatin-Ebewe Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
Karboplatyna TAK (inne nowotwory)  Przelyk, zotgdek (C.6)
Carboplatin Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Lz  Bezptatny
Carboplatin Pfizer Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Lz  Bezptatny
. . Calcium folinate Sandoz Roztwér do wstrzykiwan i infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
TAK (z 5-FU w terapii Wszystkie wskazania
Leukoworyna rap rejestracyjne (C.0.01, Calciumfolinat-Ebewe Roztwér do wstrzykiwan i infuzji / 10 mg/mi Rp  Bezptatny
cytotoksycznej) C.0.02)
o Levofolic Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji / 50 mg/ml Rp  Bezptatny
Niwolumab TAK NIE - - Rpz 100%
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Substancja czynna Rejestracja Refundacja (WLR) Refundowane preparaty Postac¢ / dawka KD Odptatnosé¢
. Oxaliplatin Kabi Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 5 mg/ml Lz  Bezptatny
Oksaliplatyna TAK (inne nowotwory) Zotadek (C.46)
Oxaliplatinum Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 5 mg/ml Lz  Bezptatny
Paklitaksel TAK (inne nowotwory) NIE? - - Rp/Lz 100%
Pembrolizumab TAK NIE - - Rpz -
S1 TAK (rak zotadka) NIE - - Rpz 100%
Inne refundowane substancje w warunkach polskich
Bleomycyna TAK (inne nowotwory) Przetyk (C.3) Bleomedac Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 15 000 Ul/fiolke Lz  Bezptatny
Adriblastina PFS Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 2 mg/ml Lz  Bezptatny
TAK (rak zotadka)
Doksorubicyna Przetyk, zotadek (C.20) Doxorubicin-Ebewe Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 50, 100, 200 mg Rp  Bezptatny
TAK (inne nowotwory) Doxorubicinum Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 2 mg/ml Lz  Bezptatny
y _ Tabletki drgzowane / 50 mg Rp  Bezptatny
Cyklofosfamid TAK (inne nowotwory) Zolac:elfl_(A b n8w1o§wory Endoxan
Ztosliwe®, C. 13) Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn / 200, 1000 mg Lz Bezptatny
. Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji / 100, 200 mg Rp  Bezptatny
Dakarbazyna TAK (inne nowotwory) Zotadek (C. 16) Detimedac
Proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji / 500, 1000 mg Rp  Bezptatny
Ifosfamid TAK (inne nowotwory) Zotadek (C. 31) Holoxan Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan /1, 2 g Lz  Bezptatny
Lanreotyd® TAK (NET i inne wsk.) Przetyk, zotadek (C.37a) Somatuline Autogel Roztwér do wstrzykiwan / 60, 90, 120 mg Rp  Bezptatny
Okteva Proszek i rozp. do sporz. roztworu do wstrzykiwan o przedt. uwal. / 30 mg Rpz Bezptatny
Oktreotyd® TAK (NET i inne wsk.) Zotadek (C. 43) Sandostatin Roztwér do wstrzykiwan/infuzji / 50, 100 pg/ml Rp  Bezptatny
Sandostatin LAR Proszek i rozp. do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,/ 10, 20,30 mg Rp  Bezptatny
Winkrystyna TAK (inne nowotwory) Zotadek (C. 61) Vincristine Teva Roztwér do wstrzykiwan / 1 mg/ml Rp  Bezptatny
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
Navelbine
Kapsuutki miekkie / 20, 30 mg Rp  Bezptatny
. Navirel Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
Winorelbina TAK (inne nowotwory) Zotadek (C. 43)
Neocitec Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
Vinorelbine Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji / 10 mg/ml Rp  Bezptatny
Vinorelbine Alvogen/Zentiva Kapsutki miekkie / 20, 30, 80 mg Rp  Bezptatny
Kolorem ciemnozielonym oznaczono rejestracje i refundacje obejmujgca catg wnioskowang populacje, jasnozielonym — czes$ciowa, szarym brak rejestracji w raku zotgdka/przetyku, a czerwonym brak refundaciji.
a) Paklitaksel jest refundowany wytgcznie w leczeniu miejscowo-zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz w przypadku zaawansowanego raka zotgdka drugiej linii leczenia.
b) W postaci tabletek, bezptatny do limitu.
c) Leczenie z wykorzystaniem lanreotydu i oktreotydu prowadzone jest w guzach neuroendokrynnych (NET), rakowiakéw [45].
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4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze srodkéw publicznych terapii ztozonej z niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z z chemioterapig
(FOLFOX, XELOX) w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego, nieoperacyjnego gruczolakoraka
zotadka, potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku. W tym celu przeszukano strony uznanych
agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC),
Kanady (CADTH) oraz Francji (HAS).

Do chwili obecnej zasadno$¢ finansowania terapii oceniono w agencjach HAS, CADTH i PBAC,
natomiast na stronach NICE i SM odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie. Spodziewana data

publikacji rekomendacji NICE przypada na 21 wrzesnia 2022 r., a SMC — 12 wrze$nia 2022 r.

Agencja PBAC w listopadzie 2021 r. wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania
w pierwszej linii niwolumabu u pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem zaawansowanym lub uogdlnionym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku. Negatywna decyzja
spowodowana byta wytgcznie wzgledami ekonomicznymi — agencja wskazywata na zbyt wysoka cene
preparatu i nieakceptowalnie wysoki inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztowej (ICER).
Jednoczesnie agencja zauwazyla istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej w tym wskazaniu, ze
wzgledu na niskg skutecznos¢ i wysokg toksycznos¢ dostepnych opcji terapeutycznych, a takze
podkreslita, ze dostepne dowody naukowe wskazujg na istotng klinicznie poprawe w odniesieniu do
przezycia catkowitego i wolnego od progresji u pacjentdéw poddanych terapii z wykorzystaniem
niwolumabu [46]. W odpowiedzi producent leku zapewnit o swojej gotowosci do dalszej wspotpracy
z agencjg, celem zapewnienia pacjentom dostepu do terapii [46], czego wynikiem bylo wydanie
pozytywnej decyzji refundacyjnej przez PBAC w marcu 2022 r. [47]. Terapia niwolumabem zostata
objeta refundacjg w ramach tzw. Sekcji 100 (Efficient Funding of Chemotherapy Program) [47].

W marcu 2022 r. agencja CADTH podjefa decyzje o warunkowym finansowaniu niwolumabu w pierwszej
linii leczenia HER2-ujemnego, zaawansowanego lub uogdlnionego gruczolakoraka zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku. Wsrod warunkéw wymaganych do refundacji znalazty sie zapisy
0:

e koniecznosci kwalifikacji do leczenia pacjentow wytgcznie w dobrym stanie sprawnosci ogolne;j
(ECOG 0-1), brakiem przeciwwskazan do immunoterapii oraz przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego;

e Kkoniecznosci oceny skutecznosci leczenia co 2—4 mies. dla mozliwosci kontynuowania terapii
oraz maksymalnym czasie leczenia pacjentow i refundacji do 24 mies.;

e koniecznosci przepisywania lekéw wytgcznie przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
nowotworéw przetyku, potaczenia przetykowo-zotgdkowego i zotgdka i nadzorze pacjenta
w placéwkach majgcej doswiadczenie w leczeniu systemowym i postepowaniu z dziataniami

niepozadanymi ze strony uktadu immunologicznego
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e Kkoniecznosci stosowania niwolumabu wytgcznie w skojarzeniu z chemioterapig opartg
o fluoropirymidyne i zwigzki platyny

¢ koniecznosci obnizenia ceny niwolumabu [48].

Réwniez w marcu 2022 r. agencja HAS wydata pozytywng decyzje o finansowaniu niwolumabu
u pacjentow w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego, zaawansowanego lub uogélnionego
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku z CPS =5. Niwolumab
w powyzszym wskazaniu zostat wigczony do wykazu lekéw refundowanych w lecznictwie szpitalnym
[471.

Tabela 12.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dla wnioskowanej interwencji

Rekomendacja

Agencja HTA ref.] Whnioskowana interwencja Whnioskowanapopulacja
AOTMIT BR - -
Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
Niwolumab w skojarzeniu ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
NICE W toku [49] z chemioterapig opartg gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
o fluoropirymidyne i pochodne platyny przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u
ktérych CPS 25
Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
Niwolumab w skojarzeniu ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
SMC W toku [50] z chemioterapig opartg gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
o fluoropirymidyne i pochodne platyny przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u
ktorych CPS 25
Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
Niwolumab w skojarzeniu ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
HAS PR [51] z chemioterapig opartg gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
o fluoropirymidyne i pochodne platyny przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u
ktérych CPS 25
Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
Niwolumab w skojarzeniu ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
CADTH PR [48] z chemioterapig opartg gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
o fluoropirymidyne i pochodne platyny  przetykowo-zotgdkowego lub przetyku (brak
kryterium CPS)
NR [46] Uprzednio nieleczeni pacjenci z HER2-
Niwolumab w skojarzeniu ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
PBAC z chemioterapig opartg gruczolakorakiem zotadka, potgczenia
PR[47] o fluoropirymidyne i pochodne platyny  przetykowo-zotgdkowego lub przetyku (brak

kryterium CPS)

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendaciji.
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5. Aktualna praktyka kliniczna
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7.1,

7.2.

7.3.

Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, dorosli
pacjenci z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS

wynosi =5 i ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym, HER2-
ujemnym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS
wynosi 25. Jest to grupa chorych cechujgca sie ztym rokowanie i pomimo zastosowania leczenia,
pacjenci zwykle nie przezywajg dtuzej niz 12 mies.. Dostepne metody leczenia chemioterapeutycznego
sg niewystarczajgce, przez co pacjenci ci pozostajg w stanie niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej
(Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne oraz pochodng
platyny (FOLFOX, CAPOX?), w dawkowaniu zgodnym z ChPL [38].

Komparator

¢ Chemioterapia standardowa zalecana i refundowana w Polsce.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje
stanowigce istniejgca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie

zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [55, 56].

Zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentéw z populacji docelowej preferowane
jest stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1, w tym niwolumabu w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny. W przypadku braku

dostepu do ww. terapii celowanej stosowana jest wytgcznie chemioterapia standardowa.

2 Inna nazwa to XELOX (od nazwy produktu leczniczego zawierajacego kapecytabine — Xeloda).
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Wsréd obecnie refundowanych w Polsce chemioterapeutykéw w analizowanym wskazaniu znajduijg sie:

e dla gruczolakoraka przetyku: 5-fluorouracyl, cisplatyna, epirubicyna, irynotekan, karboplatyna,
leukoworyna (w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem),

e dla gruczolakoraka zotgdka i potgczenia przetykowo-zotadkowego: 5-fluorouracyl, cisplatyna,

docetaksel, epirubicyna, etopozyd, irynotekan, karboplatyng, kapecytabina, leukoworyna

(w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem), oksaliplatyna.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, we wnioskowanym wskazaniu preferowane sg schematy
dwulekowe sktadajgce sie z fluoropirymidyny i pochodnej platyny. Schematy tréjlekowe z antracykling
lub taksanem nie sg generalnie zalecane przez wytyczne, ze wzgledu na zwiekszong toksycznosc
terapii, przy braku znaczgcego wplywu na skuteczno$é. Monoterapia wybierana jest u pacjentow w
gorszym stanie ogélnym, u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowania leczenia skojarzonego.
Z kolei irynotekan (np. w schemacie FOLFIRI) stosowany jest u pacjentéw z przeciwwskazaniami do

leczenia pochodnymi platyny.

Przeprowadzone wsrdd polskich ekspertéw badanie ankietowe wykazato, ze najczesciej stosowanymi
schematami chemioterapeutycznym u pacjentéw z HER2-ujemnym, zaawansowanym Ilub

przerzutowym gruczolakorakiem zotadka, potgczenia przetykowo zotgdkowego lub przetyku sg

(_ Rozdz. 5). Zatem stosowane w polskiej
praktyce schematy chemioterapii standardowej stanowig komparator w analizach HTA.

e, \/\obec
powyzszegdo nalezy uznac, iz wyniki dla jakiegokolwiek skojarzenia fluoropirymidyny i pochodnej platyny

beda reprezentatywne dla stosowanej w Polsce chemioterapii standardowe;j.

Punkty koncowe

Punkty korncowe odnoszace sie do:
e przezycia catkowitego (OS),
e przezycia wolnego od progresiji (PFS),
e odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania,
e jakosci zycia pacjentow,

e bezpieczenhstwa terapii.
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7.5. Metodyka

e Badania randomizowane,
e badania pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

*Niwolumab w skjarzeniu ze schematami FOLFOX (5-fluorouracyl,
leukoworyna, oksaliplatyna) lub CAPOX (kapecytabina, oksaliplatyna)

*Chemioterapia standardowa zalecana i refundowana w Polsce.

*W opisie charakterystyk poszczegéinych substancji terapeutycznych, wchodzacych w skifad standardu postepowania uwzgledniono wytgcznie
preparaty refundowane, za wyjgtkiem sekcji dostepnych preparatéw na rynku.

Interwencja

8.1.1. Niwolumab

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC:
LO1XC17) [38].

Mechanizm dziatania: niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej smierci-1 (PD-1), blokujgc tym samym oddziatywanie receptora z jego
ligandami (PD-L1, PD-L2). Receptor PD-1 uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony
limfocytow T i jest ich ujemnym regulatorem aktywnosci. Przytgczenie sie do receptora PD-1 jego
ligandéw, ulegajgcych ekspresji na powierzchni komoérek nowotworéw lub wystepujgcych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin, co
tym samym hamuje odpowiedz nowotworowg. Zastosowanie niwolumabu nasila odpowiedz limfocytow

T, w tym ich odpowiedz przeciwnowotworowg [38].

Wskazania do stosowania: niwolumab w potgczeniu z chemioterapia skojarzong opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego,
zaawansowanegdo lub z przerzutami gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub
przetyku u dorostych pacjentoéw, u ktérych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS)

z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5 [38].

Pozostate wskazania dla stosowania niwolumabu obejmujg leczenie czerniaka (w tym leczenie

uzupetniajgce), niedrobnokomoérkowego raka ptuca, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka
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nerkowokomérkowego, klasycznego chioniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka
urotelialnego (w tym leczenie uzupetniajgce), raka jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddow DNA z wysokag niestabilnoscig
mikrosatelitarng, ptaskonabtonkowego raka przetyku oraz leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub

potgczenia zotgdkowo-przetykowego (szczegdty dostepne w ChPL) [38].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [38].

Dawkowanie i sposéb podawania: terapie niwolumabem powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze,
doswiadczeni w leczeniu nowotworow. W leczeniu gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku niwolumab podaje sie w skojarzeniu z chemioterapia opartg o
fluoropirmidyne i zwigzki platyny. Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w
ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny
podawane co 3 tygodnie lub 240 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu

z chemioterapig opartg nafluoropirymidynie i pochodnych platyny podawane co 2 tygodnie [38].

Niwolumab podawany jest we wlewie dozylnym przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu
wigzania biatka i s$rednicy porow 0,2-1,2 um. Wymagang dawke niwolumabu mozna podac
bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub w rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). W pierwszej
kolejnosci nalezy poda¢ niwolumab, a nastepnie chemioterapie, przy uzyciu osobnych workéw
infuzyjnych i filtrow. Podawanie niwolumabu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym i bolusie jest

niedozwolone [38].

Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystagpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentow, u ktérych nie
stwierdzono progresji choroby. W przypadku terapii niwolumabem, u niektérych pacjentéw na
poczatkowych etapach leczenia obserwowano wystepowanie atypowych odpowiedzi (poczagtkowe,
przemijajgce zwiekszenie wielkosci guza lub niewielkich, nowych zmian, po ktérych nastepowato
zmniejszenie guza). Wobec powyzszego zaleca sie kontynuacje leczenia u pacjentéw w stabilnym
stanie klinicznym, az do czasu potwierdzenia progresji choroby. Nie zaleca sie zwigkszania ani
zmniejszania dawki leku, natomiast w zaleznosci od indywidualnej tolerancji moze by¢ konieczne
op6znienie podania leku lub czasowe przerwanie leczenia. W przypadku wstrzymania terapii

niwolumabem kontynowanie chemioterapii moze by¢ kontynuowane [38].

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z cehmioetrapig przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 20) [38].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 62



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Tabela 20.
Czeste i bardzo czeste dziatania niepozadane podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia [38]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenie goérnych drog oddechowych, zapalenie ptuc, goraczka neutropeniczna, nadwrazliwos¢, reakcja

Czesto zwigzana z wlewem dozylnym, niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy,
(=1/100 hipofosfatemia, parestezja, zawroty gtowy, suche oko, niewyrazne widzenie, tachykardia, zakrzepica,
do <1/10) nadcisnienie, zapalenie ptuc, duszno$c¢, zapalenie jelita grubego , sucho$¢ w ustach, bole miesniowo-

szkieletowe, niewydolnos$é nerek, hiperkalcemia, hipermagnezemia

neutropenia , niedokrwisto$c¢, leukopenia, limfocytopenia, matoptytkowos$¢, zmniejszenie taknienia,
hipoalbuminemia, hiperglikemia, hipoglikemia, neuropatia obwodowa, bél gtowy, kaszel, biegunka , zapalenie
jamy ustnej, wymioty, nudno$ci, bdl brzucha, zaparcie, wysypka, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,

Bardzo A ) ) ; . - ) DN i T . )
czesto Swigd, hiperpigmentacja skory, tysienie, sucha skorq, rumien, pol stgwow, ostabienie migsni, uczucie zmeczenia,
(>1/10) gorgczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy), hipokalcemia, zwiekszona aktywnos$¢, aminotransferaz ,

hiponatremia, zwigkszona aktywno$é amylazy, hipomagnezemia , zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy a kalicznej,
hipokaliemia , zwiekszone stezenie kreatyniny, zwigkszona aktywnos¢ lipazy, hiperkaliemia , zwigkszone
stezenie bilirubiny catkowitej, hipernatremia

Status rejestracyjny: niwolumab pod nazwg handlowg Opdivo® zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej dnia 19 czerwca 2015 roku [38]. Terapia skojarzona niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub
z przerzutami gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych
pacjentéw z CPS 25 zostata zarejestrowana 19 pazdziernika 2021 r. [13]. Produkt leczniczy Opdivo®

wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [44].

Status refundacyjny: niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) nie jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w przedmiotowym wskazaniu. Jest on natomiast refundowany i wydawany bezptatnie
w ramach programow lekowych:

e B.6,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

e B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)",

e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”,

e B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem

niwolumabu (ICD-10 C81)” [43].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Opdivo® (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

moc 10 mg/ml [44].

8.1.2. 5-Fluorouracyl

Grupa farmakoterapeutyczna: antymetabolity, kod ATC: LO1BCO02 [57-59].

Mechanizm dziatania: 5-fluorouracyl jest antymetabolitem, antagonistg zasad pirymidynowych,
wptywajagcym na synteze DNA i hamujgcym podzialy komodrkowe. Swojg aktywnosé
przeciwnowotworowg uzyskuje dopiero po enzymatycznym przeksztatceniu w aktywne formy

ufosforylowane (5-fluorourydyne i 5-fluorodezoksyurydyne) [57-59].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 63



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe wskazany jest w monoterapii lub
terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ztosliwych, szczegdlnie raka piersi i okreznicy i odbytnicy,
zotadka i trzustki [57]. Produkt leczniczy Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym
i paliatywnym raka piersi i raka okreznicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym [59]. Produkt
leczniczy Fluorouracil Accord jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu raka jelita
grubego z przerzutami, jako leczenie uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy oraz w leczeniu
zaawansowanego raka: zotadka, trzustki, przetyku, a takze: w leczeniu raka piersi zaawansowanego
lub z przerzutami; jako leczenie uzupetniajgce pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi;
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi
u pacjentdow wczesniej nieleczonych; w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami

lub miejscowo nawracajgcego [58].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwlaszcza po radioterapii lub leczeniu innymi lekami
przeciwnowotworowymi, cigza i karmienie piersig, niedawne lub jednoczesne, leczenie brywudyna,
rozpoznany catkowity niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidyny [57-59], ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby lub nerek, choroby zakazne o ciezkim przebiegu (np. pétpasiec, ospa wietrzna) [57,
58], nieztosliwe zmiany nowotworowe [58, 59], ciezkie wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu
powyzej 85 pmol/l, znaczace zmiany w sktadzie krwi, krwotoki, zapalenie bfony Sluzowej jamy ustnej,
owrzodzenie btony sSluzowej jamy ustnej i przewodu pokarmowego, ciezka biegunka [57], ciezkie
ostabienie [59], homozygotyczno$¢ pod wzgledem dehydrogenazy dihydropirimidyny, ciezki stan

0golny, leczenie sorywudyng i innymi analogami nukleozydowymi [58].

W trakcie leczenia 5FU nie nalezy stosowac szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje oraz
unika¢ kontaktu ze szczepionkami przeciw wirusowi polio (w tym z osobami, ktérym podano takie

szczepionki) [57].

Dawkowanie i sposéb podawania: dawkowanie i schemat leczenia dobierany jest indywidualnie
w zaleznosci od stanu pacjenta, rodzaju guza oraz schematu terapeutycznego (monoterapia, leczenie
skojarzone z innymi lekami). Zaleca sie by terapie 5-fluorouracylem rozpocza¢ w szpitalu, a dawkowanie
ustala sie indywidualnie na podstawie masy ciata chorego, przy czym w przypadku osob otytych,
posiadajgcych obrzeki lub inng posta¢ zatrzymania ptynéw, do obliczen stosuje sie prawidlowg mase
ciata. Produkty lecznicze 5-Fluorouracil-Ebewe oraz Fluorouracil medac przeznaczone sg do podania
w postaci wlewu dozylnego lub dotetniczego albo we wstrzyknieciu dozylnym, natomiast preparat

Fluorouracil Accord w postaci wstrzykniecia dozylnego, infuzji lub cigglym wlewie dozylnym [57-59].

W ChPL ww. nie podano szczegétowego dawkowania w przedmiotowym wskazaniu [57-59].
Nadmieniono jednak, ze w przypadku rakow przetyku dawka waha sie w granicach 200-1000 mg/m2
powierzchni ciata na dobe, podawana w ciggtym wlewie dozylnym przez kilka dni i powtarzana cyklicznie

w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia [58].
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Dziatania niepozadane: szczegoétowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem 5-fluorouracylu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [57-59].

Tabela 21.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane obserwowane podczas terapii 5-fluorouracylem [57-59]

Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego zahamowanie czynnosci uktadu
(leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢), niedokrwistos¢, odpornosciowego ze zwiekszong czestoscig
hiperurykemia, zmiany w zapisie EKG typowe dla zakazen, gorgczka neutropeniczna,
niedokrwienia, skurcz oskrzeli, krwawienie z nosa, zapalenie przem jajgcy odwracalny zespot mézdzkowy
5-Fluorouracil- bton élu_zowych (zapalenie jam_y ustn_ej, gardia, prze’fyk_u, obejmuquy bezwiad, przemijajacy stan
Ebewe odbytnlgy), jadk')ws.tret, (wodmsta.) biegunka, nudnosci, splatania oraz zabur;enlg ruchowe
wymioty, tysienie, zespét dtoniowo-podeszwowy pochodzenia pozapiramidowego
z zaburzeniami czucia, zaczerwienieniem, obrzekiem, bélem i zaburzenia pochodzenia korowego
i ztuszczaniem sie skory na dfoniach i podeszwach stop, ustepujgce zwykle po odstawieniu
opdznione gojenie sie ran, wyczerpanie, uogolnione 5-fluorouracylu, dtawicowy bol w klatce
ostabienie, zmeczenie i brak energii, gorgczka piersiowej
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, neutropenia,
matoptytkowos¢, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwistos¢,
pancytopenia, skurcz oskrzeli, immunosupresja z nasilonym
ryzykiem zakazen, zakazenia, hiperurykemia, nieprawidtowe
Fluorouracil EKG z objawami niedokrwienia, zapalenie btony Sluzowej gorgczka neutropeniczna, bol w klatce
Accord (zapalenie jamy ustnej, zapalenie gardta, zapalenie piersiowej podobny do dfawicy piersiowej
odbytnicy), jadtowstret, wodnista biegunka, nudnosci
wymioty, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
opoznione gojenie sie ran, krwawienie z nosa, zte
samopoczucie, ostabienie, zmeczenie
zakazenia, leukopenia, zahamowanie czynnosci szpiku, gorgczka neutropeniczna, zapalenie
Fluorouracil g_ranulocytopeni_a, tr_ombocytopenia,' a_nemia,_ pancytopen_ia, spojowek, bole w klatce ;‘)iersiowej,
medac immunosupresja, biegunka, nudnosci ,wymioty, zapalenie tachykardia, zmiany w obrazie EKG, diawica

bton Sluzowych, zapalenie jamy ustnej, tysienie, zespot

- ; iersiow.
dioniowo-podeszwowy, gorgczka, zmeczenie plersiowa

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktdéw leczniczych zawierajgcych 5-fluorouracyl
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22) [44, 57-59].

Tabela 22.
Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajacych 5-fluorouracyl [44, 57-59]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny DERUCEEGIE A LA 05U CEE LG

obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
5-Fluorouracil-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 28.10.1999 09.01.2013 Rp
Fluorouracil Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 24.03.2010 - Rp
Fluorouracil medac medac Gesellschaft fiir inlsche 25.02.2000 15.05.2014 Rp

Spezialpraparate mbH

Rp — lek wydawany z przepisu lekarza

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotwordw ztosliwych przetyku i zotadka
finansowane ze $rodkéw publicznych sg preparaty: 5-Fluorouracil-Ebewe, Fluorouracil Accord

i Fluorouracil medac w ramach katalogu chemioterapii C.26. Preparaty te wydawane sag bezptatnie [43].
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Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce?:

¢ 5-Fluorouracil-Ebewe (Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG) — roztwor do wstrzykiwan i infuzji, moc 500
i 1000 mg

e Fluorouracil Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) — roztwér do wstrzykiwan i infuzji, moc 50
mg/ml

eFluorouracil medac (medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH) — roztwér do

wstrzykiwan, moc 50 mg/ml [44].

8.1.3. Leukoworyna (folinian wapnia / |-folinian disodu)

Grupa farmakoterapeutyczna: odtrutki stosowane w leczeniu przeciwnowotworowym, kod ATC:
VO3AFO03 [60-62]

Mechanizm dziatania: folinian wapnia i I-folinian disodu to aktywne postaci kwasu folinowego
i koenzymy w procesie biosyntezy kwasow nukleinowych podczas leczenia cytotoksycznego. Folinian
wapnia i I-folinian disodu biochemicznie modulujg dziatanie fluoropirymidyny (5-fluorouracyl),
zwiekszajgc jego dziatanie cytotoksyczne poprzez hamowanie aktywnosci syntazy tymidylanowej, {j.

enzymu uczestniczgcego w biosyntezie pirymidyny [60-62].

Wskazania do stosowania: leukoworyna (folinian wapnia / I-folinian disodu) wskazana jest w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytostatycznym oraz w celu zmniejszenia toksycznosci
i neutralizowania dziatania antagonistéw kwasu foliowego (takich jak metotreksat) w terapii
cytotoksycznej oraz w przypadkach przedawkowania antagonistéw kwasu foliowego u dorostych i dzieci
[60-62].

Dawkowanie i spos6b podawania: nie ustalono dawki optymalnej dla leukoworyny w terapii ztozonej
z 5-fluorouracylem ze wzgledu na to, iz moze by¢ stosowana w réznych dawkach i schematach
dawkowania. W ChPL nie przedstawiono zalecanego dawkowania w przedmiotowym wskazaniu [60—
62].

Preparat Calcium Folinate Sandoz podaje sie domiesniowo lub dozylnie bez rozcienczenia lub w postaci
infuzji po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu. Folinianu wapnia nie
nalezy podawac szybciej niz 160 mg/min we wstrzyknieciu domiesniowym ze wzgledu na zawartos¢
waphnia w roztworze. Preparat Calciumfolinat-Ebewe mozna podawa¢ doustnie, domiesniowo lub
dozylnie, przy czym dawki wieksze niz 50 mg podaje sie parenteralnie, ze wzgledu na wysycanie
mechanizmu wchianiania jelitowego folinianu wapnia. Z kolei preparat Levofolic podawany jest

wytgcznie dozylnie [60—-62].

3 W zestawieniu nie ujeto preparatéw do stosowania zewnetrznego, na skore.
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Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
niedokrwistos¢ ztosliwa i inne rodzaje niedokrwisto$ci spowodowane niedoborem witaminy B+2. Ponadto
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem I-folinian disodu nie jest wskazany w przypadku istniejgcych
przeciwskazan do stosowania 5-fluorouracylu oraz ciezkiej biegunki. Leczenia I-folinianem disodu nie
wolno rozpoczyna¢ ani kontynuowacé z objawami dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy, az do

catkowitego ustgpienia objawow [60—62].

Dziatania niepozadane: profil bezpieczenstwa w terapii ztozonej z leukoworyny i 5-fluorouracylu zalezy
od zastosowanego schematu leczenia i nasilenia toksycznego dziatania 5-fluorouracylu. Szczegoétowe

zdarzenia niepozadane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23) [60-62].

Tabela 23.
Czesto i bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii leukoworynag
z 5-fluorouracylem [60-62]

Dziatania niepozadane wystepujace
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Preparat

Calciumfolinat-

Ebewe niewydolno$¢ szpiku kostnego, nudnosci**, wymioty**, ciezka biegunka

o duzym nasileniu i odwodnienie wymagajgce leczenia szpitalnego, a nawet
Calcium prowadzace do zgonu*, zapalenie bton sluzowych, w tym zapalenie btony
folinate Sandoz $luzowej jamy ustnej, zapalenie czerwieni wargowej, zapalenie btony $luzowej
—— . gardia, zapalenie btony Sluzowej przetyku, zapalenie btony sluzowej odbytu

zespot erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej

Levofolic

*Zaobserwowano w tygodniowym schemacie dawkowania.
**Zaobserwowano w miesigcznym schemacie dawkowania.

Status rejestracyjny: statusy rejestracyjne produktdow leczniczych zawierajgcych leukoworyne

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24) [44, 60-62].

Tabela 24.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych leukoworyne [44, 60-62]

Dopuszczenie do Data ostatniego Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
Calciumfolinat-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG 27.03.1995 25.08.2010 Rp
Calcium folinate Sandoz Sandoz GmbH 22.12.2016 - Rp

medac Gesellschaft flr klinische

Levofolic Spezialpraparate mbH

21.05.2008 06.03.2013 Rp

Rp — lek wydawany z przepisu lekarza

Status refundacyjny w Polsce: obecnie ze srodkéw publicznych w leczeniu nowotwordw ztosliwych
jelita grubego, w tym odbytnicy, finansowane sg preparaty: Calciumfolinat-Ebewe i Calcium folinate
Sandoz w ramach katalogu chemioterapii C.0.02 oraz preparat Levofolic w ramach katalogu

chemioterapii C.0.01. Preparaty te wydawane sg bezptatnie [43].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Calcium Folinate Kabi (Fresenius Kabi Deutschland GmbH) — roztwér do wstrzykiwan / infuzji, moc
10 mg/ml

« Calciumfolinat-Ebewe (Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG) — kapsutki twarde, moc 15 mg

e Leucovorin CaTeva (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.) — roztwér do wstrzykiwan, moc 10 mg/ml
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¢ Calcium folinate Sandoz (Sandoz GmbH) — roztwor do wstrzykiwan i infuzji, moc 10 mg/ml
e Levofolic (medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH) — roztwor do wstrzykiwan / infuzji,
moc 50 mg/ml [44].

8.1.4. Kapecytabina

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyk (antymetabolit), kod ATC: LO1BCO06 [63-65]

Mechanizm dzialania: kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznos¢ karbaminianem
fluoropirymidyny, ktéry jest doustnym prekursorem cytotoksycznego 5-fluorouracylu. W wyniku kilku
reakcji enzymatycznych, kapecytabina konwertowana jest do 5-fluorouracylu, ktérego dziatanie
zwigzane jest z blokadg metylacji kwasy deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co wptywa na synteze
DNA, RNA i biatek. W konsekwencji, spowodowany przez 5-fluorouracyl niedobér tymidyny moze
prowadzi¢ do zaburzeh wzrostu i Smierci komorki, co widoczne jest szczegdlnie w szybko dzielgcych

sie komorkach, szybko metabolizujgcych 5-fluorouracyl [63—-65].

Wskazania do stosowania: kapecytabina wskazana jest w leczeniu uzupetniajgcym po operacji raka
okreznicy w stadium 11l (stadium C wg Dukesa), chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,
w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze
schematami zawierajagcymi pochodne platyny, w skojarzeniu z docetakselem u pacjentek
Z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek,

u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane [63—66].

Przeciwwskazania: wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie
fluoropirymidynami, nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub
fluorouracyl, rozpoznany catkowity niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej, cigza i karmienie
piersig, ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia, ciezka niewydolnos¢ watroby, ciezka
niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min), niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyng
[63—-65].

Dawkowanie i sposéb podawania: Zalecana dawka kapecytabiny w monoterapii raka okreznicy
i odbytnicy z przerzutami wynosi 1 250 mg/m? p.c., podawane 2 razy na dobe (rano i wieczorem), co
odpowiada dobowej dawce 2 500 mg/m? p.c., przez 14 dni, po czym nastepuje 7-dniowa przerwa.
W terapii skojarzonej zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800-1000 mg/m?2
p.c., przy schemacie podawania 2x na dobe przez 14 dni z nastepujgcg 7-dniowg przerwg lub do
625 mg/m2 p.c. przy podawaniu 2x na dobe bez przerwy. W przypadku leczenia skojarzonego
z irynotekanem, zalecana poczatkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m? p.c. 2x na dobe przez

14 dni z 7 przerwg, a dawka irynotekanu 200 mg/m? p.c. w dniu 1. Dotgczenie bewacyzumabu nie
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powoduje koniecznosci

zmiany dawki

poczatkowej kapecytabiny. W przypadku wystgpienia

toksycznosci, konieczna jest modyfikacja dawkowania, zgodnie z ChPL [63-65].

Kapecytabina podawana jest doustnie, tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda, w ciggu
30 minut po positku [63—65].

Dziatania niepozadane: szczeg6towe dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem kapecytabiny

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27) [63—65].

Tabela 25.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane obserwowane podczas terapii kapecytabing [63-65]

Dzialania niepozadane wystepujace

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

o

monoterapia: jadtowstret,
biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy
ustnej, bole brzucha, zespdt
erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej, zmeczenie,
astenia

leczenie skojarzone:
neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka
neutropeniczna,
matoptytkowos¢,
zmniejszenie taknienia,
parestezje, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa, neuropatia
czuciowa, nieprawidtowe
odczuwanie smaku, bol
gtowy, nadmierne fzawienie,
obrzeki konczyn dolnych,
nadcisnienie tetnicze,
zatorowos¢ i zakrzepica, bol
gardfa, zaburzenia czucia w
obrebie gardia, zaparcia,
niestrawnosc, tysienie,
zaburzenia dotyczgce
paznokci, bol migsni, bole
stawdw, bole konczyn,
gorgczka ostabienie,
sennosé, nietolerancja
temperatur

monoterapia: zakazenia wirusem opryszczki, zapalenia nosogardia, zakazenia
drég oddechowych, neutropenia, niedokrwisto$¢, odwodnienie, zmniejszenie masy
ciata, bezsennosc, depresja, bol gtowy, letarg, zawroty gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku, zwiekszone {zawienie, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
zakrzepowe zapalenie zyt, duszno$¢, krwawienie z nosa, kaszel, wodnisty wyciek
z nosa, krwawienie z przewodu pokarmowego, zaparcia, bol w gérnej czesci
brzucha, objawy dyspeptyczne, wzdecia, suchos¢ w ustach, luzne stolce,
hiperbilirubinemia, odchylenia wynikéw testow watrobowych, wysypka, tysienie,
rumien, suchos$¢ skory, swiad, hiperpigmentacja skory, wysypka plamista,
tuszczenie skory, zapalenie skory, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie
paznokci, bol konczyn, bol plecéw, bol stawow, gorgczka, obrzek obwodowy, zte
samopoczucie, bél w klatce piersiowej

leczenie skojarzone: pétpasiec, zakazenie uktadu moczowego, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie gornych drég oddechowych, niezyt nosa, grypa, zakazenie,
opryszczka wargowa, depresja szpiku kostnego, goraczka neutropeniczna,
nadwrazliwos¢, hipokalemig, hiponatremia, hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia, zaburzenia snu, niepokoj, neurotoksycznosé, drzenia, nerwobal,
reakcje nadwrazliwosci, niedoczulica, zaburzenia widzenia, zespot suchego oka,
bdl oka, nieostre widzenie, szumy uszne, niedostuch, migotanie przedsionkow,
niedokrwienie, zawat serca, uderzenia gorgca, hipotonia, przetom nadci$nieniowy,
nagte zaczerwienienie twarzy, zapalenie zyty, czkawka, bdl gardta i krtani,
dysfonia, krwawienie z gérnego odcinka przewodu, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie zotadka, powiekszenie obwodu brzucha, choroba refluksowa zotgdkowo-
przetykowa, bol w jamie ustnej, zaburzenia potykania, krwawienie z odbytnicy, bol
w podbrzuszu, pieczenie w jamie ustnej, zaburzenia czucia w okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, zaburzenia czynnosci watroby, nadmierna
potliwos¢, wysypka rumieniowa, pokrzywka, poty nocne, bdl szczeki, skurcze
migsni, szczekoscisk, ostabienie migsni, krwiomocz, biatkomocz, spadek klirens
kreatyniny, bolesne oddawanie moczu (dyzuria), zapalenie btony $luzowej, bol
konczyn, bdl, dreszcze, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, gorgczka,
reakcja zwigzana z podaniem wlewu, reakcja w miejscu iniekcji, bol w miejscu
podania wlewu, bél w miejscu iniekgji, sttuczenia

Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatdw zawierajgcych kapecytabine przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 28) [44, 63—65].

Tabela 26.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych kapecytabine [44, 63—65]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny 2%’:::1 zt‘:vz;rcl)iles g: D;ti:;t:;:l:?go d:)(sa::gr?c:is:aci
Capecitabine Accord Accord Healthcare S.L.U. 20.04.2012 09.01.2017 Rpz
Ecansya® KRKA, d.d., Nove mesto 20.04.2012 09.12.2016 Rpz
Capecitabine Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o 09.08.2012 21.12.2017 Rpz
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Rpz - lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych zotgdka finansowane ze
$rodkow publicznych sg preparaty: Capecitabine Accord, Ecansya® oraz Capecitabine Glenmark

w ramach katalogu chemioterapii C.5a. Preparaty te wydawane sg bezptatnie [43].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Capecitabine Glenmark (Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.) — tabletki powlekane, moc: 150 mg, 500
mg

¢ Capecitabine LEK-AM (Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.) — tabletki powlekane,
moc 500 mg

« Xeloda® (Roche Registration GmbH) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 500 mg

e Ecansya® (Krka, d.d., Novo mesto) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 300 mg, 500 mg

¢ Capecitabine Teva (Teva Pharma B.V.) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 500 mg

¢ Capecitabine medac (medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréaparate mbH) — tabletki powlekane,
moc 150 mg, 300 mg, 500 mg

« Capecitabine Accord (Accord Healthcare S.L.U.) — tabletki powlekane, moc 150 mg, 300 mg, 500 mg
[44].

8.1.5. Oksaliplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XAO0 [67, 68].

Mechanizm dziatania: nie jest do konnca znany. Dotychczasowe badania nad mechanizmem dziatania
oksaliplatynym wskazuja, ze jej uwodnione pochodne, powstate w wyniku biotransformaciji, tworzg
wigzania krzyzowe w obrebie jednego badz dwdch fancuchéw DNA, przerywajgc jego synteze. Efektem
tego wigzania jest cytotoksyczne i przeciwnowotworowe dziatanie oksaliplatyny. W skojarzeniu

z 5-fluorouracylem obserwuje sie synergizm dziatania obydwu lekéw [67, 68].

Wskazania do stosowania: oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jest
wskazana do stosowania w leczeniu wspomagajgcym Il stadium (stopien Duke C) raka okreznicy po

catkowitej resekcji pierwotnego guza oraz w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami [67, 68].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
karmienie piersig, zahamowana czynno$¢ szpiku kostnego (liczba wyj$ciowa neutrofiléw <2 x 10%1i/lub
ptytek krwi <100 x 10%/1) przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii, obwodowa neuropatia czuciowa
z uposledzeniem czynnosciowym przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii, ciezkie zaburzenie

czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) [67, 68].

Dawkowanie i sposéb podawania: W ChPL przedstawiono dawkowanie wylgcznie w raku odbytnicy

i okreznicy. Zalecana dawka oksaliplatyny wynosi 85 mg/m? p.c., podawana co dwa tygodnie, do czasu
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progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnego poziomu toksycznosci. Dawke nalezy

dostosowywac¢ do indywidualnej tolerancji pacjenta [67, 68].

Oksaliplatyne nalezy podawac zawsze przez pochodnymi fluoropirymidynowymi we wlewie dozylnym,
trwajgcym od 2 do 6 godzin. Przed podaniem roztwér oksaliplatyny nalezy odtworzy¢, a nastepnie

rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy, zgodnie z instrukcjami zawartymi w ChPL [67, 68].

Dziatania niepozadane: szczegdtowe dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem oksaliplatyny

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27) [67, 68].

Tabela 27.
Czesto i bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane obserwowane podczas terapii oksaliplatyna [67, 68]

Dziatania niepozadane wystepujace

Preparat
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenie, niedokrwisto$¢, neutropenia, Zagsldeenéﬁotyv(;:g] ngﬁ&ijn?ésjnZ:ukt?gsgfiag%g}g:cilggog
. . ma’fo_p’fytkowosg Ieuko_pema, I|mfopen!a, _alerg|a neutropeniczna, odwodnienie, hipokalcemia, depresija,
Oxaliplatin i/lub reakcje alergiczne, brak taknienia, P ) !
N . . e Co ! a bezsennosé, zawroty gtowy, zapalenie nerwow
Kabi hiperglikemia, hipokaliemia, hipernatremia?,

ruchowych, odczyn oponowy, zapalenie spojowek,
zaburzenia widzenia, krwotok, nagte zaczerwienienie
twarzy, zakrzepica zyt gtebokich, nadci$nienie, czkawka,
zator ptucny, niestrawnosé, refluks zotgdkowo-
przetykowy, krwotok z przewodu pokarmowego?, krwotok
z odbytu, ztuszczanie sie skory (np. zespét dioniowo-
podeszwowy), wysypka, wysypka z rumieniem,
nadmierne pocenie sie, zmiany w obrebie paznokci, bol
stawow, bol kosci, krew w moczu, bolesne oddawanie
moczu, zaburzenia czestosci oddawania moczu,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie
masy ciata (leczenie raka z przerzutami), przewracanie
sie/upadki

obwodowa neuropatia czuciowa, bél gtowy,
zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, duszno$¢,
kaszel, krwawienie z nosa, biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej i/lub bton
Sluzowych, bodl brzucha, zaparcie, zaburzenia
skory, tysienie, bdl plecow, goraczka, reakcja w
miejscu wstrzyknigcia, uczucie zmeczenia, bdl,
Oxaliplatinum  ostabienie, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
Accord zasadowej we krwi, dehydrogenazy mleczanowej
i enzymow watrobowych, zwiekszenie poziomu
bilirubiny, zwiekszenie masy ciata (leczenie
uzupetniajgce)

a) Dotyczy tylko preparatu Oxaliplatin Kabi.

Status rejestracyjny: status rejestracyjny preparatow zawierajgcych oksaliplatyne przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 28) [44, 67, 68].

Tabela 28.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych oksaliplatyne [44, 67, 68]

Dopuszczenie do Data ostatniego Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce przediuzenia dostepnosci
Oxaliplatinum Accord Accord Hea'thgaore Polska Sp. z 20.07.2010 17.12.2015 Lz
Oxaliplatin Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. 16.11.2010 10.02.2014 Lz

Lz — lek stosowany w lecznictwie zamknigtym

Status refundacyjny w Polsce: obecnie w leczeniu nowotworéw ztosliwych zotgdka finansowane ze
srodkéw publicznych sg preparaty: Oxaliplatinum Accord oraz Oxaliplatin Kabi w ramach katalogu

chemioterapii C.46. Preparaty wydawane sg bezptatnie [43].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
¢ Oxaliplatin Kabi (Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.) — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

moc 5 mg/ml

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 71



8.2.

Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

¢ Oxaliplatinum Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) — koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, moc 5 mg/ml

¢ Oxaliplatin-Ebewe (Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG) — koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, moc 5 mg/ml [44].

Komparator

Jako komparator w analizach HTA wybrano chemioterapie standardowg zalecang i refundowang
w Polsce (Rozdz. 4.1), stanowigcag aktualng praktyke kliniczng (Rozdz. 5). W badaniu ankietowym
przeprowadzonym wsrod 6 ekspertow klinicznych, zajmujacych sie leczeniem gruczolakorakéw zotgdka
i przetyku w Polsce wskazano, ze u pacjentow z HER2-ujemnym rakiem stosowana jest chemioterapia.
Leczenie odbywa sie najczesciej z wykorzystaniem 2- lub 3-lekowych schematéw opartych o
fluoropirymidyne i zwigzki platyny, rzadziej w postaci monoterapii z wykorzystaniem fluoropirymidyn:

e 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna (FOLFOX),

¢ kapecytabina + oksaliplatyna (CAPOX\XELOX),

e docetaksel + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl,

e 5-fluorouracyl + cisplatyna,

e 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan,

e epirubicyna + cisplatyna + 5-fluorouracyl,

e kapecytabina + cisplatyna,

e epirubicyna + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl,

e monoterapia z zastosowaniem 5-fluorouracylu,

e monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny (Rozdz. 5).

Tabela 29.
Substancje refundowane we wskazaniach ICD-10 C.15 oraz C.16 [43, 44], stanowigce skladowa schematéw chemioterapii
stosowanych w Polsce [52]

Substancja czynna Re{\t;vnlflr\?)qa Refundowane preparaty Posta¢ / dawka KD Odptatnosé

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji / 500,

5-fluorouracil-Ebewe 1000 mg

Rp Bezptatny

Przelyk, zotgdek

5-fluorouracyl Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji / 50

(C.26) Fluorouracil Accord mg/mi Rp Bezptatny
Fluorouracil medac Roztwér do wstrzykiwan / 50 mg/ml Rp Bezptatny
Cisplatin-Ebewe Koncentrat d'ofspg?rz?dzanlaI roztworu do Rpz Bezptatny

Przetyk, zotadek infuzji / 1 mg/m

Cisplatyna C11
(€11 Koncentrat do sporzadzania roztworu do

Cisplatinum Accord infuzji / 1 mg/ml

Rp Bezpfatny

Koncentrat do sporzadzania roztworu do

Docetaxel-Ebewe infuzji / 10 mg/m

Rp Bezptatny

Docetaksel Zotgdek (C.19)
Koncentrat do sporzadzania roztworu do

Docetaxel Accord infuzji / 20 mg/ml

Rpz Bezptatny

Przelyk, zotgdek
(C.23)

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do

Epirubicyna infuzji / 2 mg/ml

Epiriubicin-Ebewe Lz Bezptatny
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Substancja czynna Rez‘l;vnf;)cja Refundowane preparaty Posta¢ / dawka KD Odptatnosé
Epirubicin Accord Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji / 2 Lz Bezplatny
mg/ml
Irinotecan Accord Koncentrat dc; spp/rzz%dzaryalroztworu do Lz Bezptatny
Irvnotekan Przelyk, zotadek intuzji mg/m
ry (C.35)

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do

Irinotecan Kabi infuzji / 20 mg/ml

Rp Bezptatny

Capecitabine Accord  Tabletki powlekane / 150, 300, 500 mg Rpz  Bezptatny

Kapecytabina Zotadek (C.5a) Capecitabine Glenmark Tabletki powlekane / 150, 500 mg Rpz Bezptatny

Ecansya Tabletki powlekane / 150, 500 mg Rpz  Bezptatny

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji / 10

Calcium folinate Sandoz Rp Bezptatny

. mg/ml
Wszystkie
wskazania . I Roztwor do wstrzykiwan i infuzji / 10
Leukoworyna rejestracyjne Calciumfolinat-Ebewe mg/mi Rp Bezptatny
(C.0.01,€.0.02) Roztwor d trzykiwan lub infuzji / 50
Levofolic oztwor do wstrzykiwan lub infuzji Rp Bezplatny

mg/ml

Koncentrat do sporzadzania roztworu do

Oxaliplatin Kabi infuzji / 5 mg/ml

Lz Bezpfatny

Oksaliplatyna Zotadek (C.46)
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do

Oxaliplatinum Accord infuzji / 5 mg/ml

Lz Bezptatny
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Klasyfikacja TNM

Tabela 30.
Klasyfikacja TNM 8 edycja UICC dla raka przetyku [35]

Klasyfikacja TNM

Guz pierwotny (cecha T)

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (in-situ) dysplazja wysokiego stopnia
T1a Guz nacieka blaszke wtasciwg lub miesniowa btony sluzowe;j
T1b Guz nacieka warstwe podsluzowag

T2 Guz nacieka warstwe miesniowg wtasciwg

T3 Guz nacieka przydanke przetyku

T4a Guz nacieka optucng, osierdze, przepone, zyte nieparzystg lub otrzewng
T4b Guz nacieka aorte, trzon kregu, tchawice

Regionalne wezly chtonne (cecha N)

Nx Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych

N1 Zajete 1-2 regionalne wezly chionne

N2 Zajetych 3—6 regionalnych weztéw chtonnych

N3 Zajetych 7 lub wiecej regionalnych weztéw chfonnych

Cecha M (przerzuty odlegte)
MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Obecne przerzuty odlegte
Tabela 31.

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla gruczolakoraka przetyku wg 8 edycji UICC [35]

Stopien zaawansowania

Klasyfikacja kliniczna (cTNM)

T N M
0 Tis NO MO
| T NO MO
lIA T N1 MO
11=3 T2 NO MO
T2 N1 MO
. T3-4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
IVA T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO

IvB T1-4 NO-3 M1
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Tabela 32.
Klasyfikacja TNM 8 edycja UICC dla raka zotgdka [9]

Klasyfikacja TNM

Guz pierwotny (cecha T)

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (in-situ): nowotwér érédnab";onkgwy nienac[ekajqcy blaszki wtasciwej btony sluzowe;j,
dysplazja duzego stopnia

T1a Guz nacieka blaszke wtasciwg lub miesniowg btony sluzowe;j

T1b Guz nacieka warstwe podsluzowg

T2 Guz nacieka warstwe miesniowg

T3 Guz nacieka tkanke fgczng znajdujgca sie pod wgrstwq surowiczg, ale nie nacieka otrzewnej trzewnej ani

otaczajacych struktur
T4a Guz nacieka otrzewng trzewng
T4b Guz nacieka sgsiadujgce struktury

Regionalne wezty chtonne (cecha N)

Nx Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Zajete 1-2 regionalne wezly chtonne

N2 Zajetych 3-6 regionalnych weztéw chtonnych
N3a Zajetych 7-15 regionalnych weztéw chtonnych
N3b Zajetych =16 regionalnych weztéw chtonnych

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Obecne przerzuty odlegte
Tabela 33.

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla raka zotadka wg 8 edycji UICC [9]

Klasyfikacja kliniczna (cTNM)

Stopien zaawansowania

T N M
0 Tis NO MO
T1 NO MO
|
T2 NO MO
T N1-3 MO
lIA
T2 N1-3 MO
T3 NO MO
1=}
T4a NO MO
T3 N1-3 MO
]
T4a N1-3 MO
IVA T4b NO-3 MO
IvB T1-4 NO-3 M1
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