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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 28 czerwca 2023 r. w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 6 lutego 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy
e  Kontrola jakosci
e  Kontrola merytoryczna

Kontrola jakosci
Kontrola merytoryczna
Wybér komparatoréow
Opis kierunkéw analiz

Opis problemu zdrowotnego
Wyszukiwanie i opis wytycznych
Opis interwencji

Opis wyboru komparatoréw

e  Opis problemu zdrowotnego
e  Opis wyboru komparatoréw

e Wyszukiwanie i opis wytycznych
e  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych
e  Opis komparatorow

e Wyszukiwanie i opis wytycznych
e  Opis komparatorow

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAHF TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 3
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........oeiiiiiiiiii et e et ettt e e e e e e e e eeatta e e e e eeaeeennees 5
SEIESZOZENIE .. 12
Lo Gl @NANIZY oot 14
2. IMEEOUY KA. ...t 15
3. Problem ZdroWOtNY ..o 16
3.1, POPUIACIA AOCEIOWAL .......ceevvieiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee ettt 16
3.2, Definicja i KIaSYfIKACIA ......evvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 16
3.3. EtiOlogia i PAIOGENEZA ......cevviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee ettt 22
3.4, ROZPOZNAWAANIE. .. ..t e s e e e e e ettt e e e e e e e e e e ettt e e aeaaeas 25
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie ................cccc.o...... 34
3.5.1. Obraz Kkliniczny i przebieg naturalny ...........cccooeeeiiiiiiiiiiii e, 34

3.5.2. Rokowanie i powiktania .............ccoiiiiiiiiii i 35
3.5.3. Monitorowanie postepOw Choroby ..............uuiiiiiiiiiiiiiii e 36

3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg ... 45
3.7. Aktualne postepowanie MEAYCZNE .........coiiiiiiiiiiiiiiaie e 52
3.7.1. WYLYCZNE KIINICZNE@ ....eieeee e 52
3.7.2. Niezaspokojona potrzeba IeCZniCza ...........ceviiieeiiiiiiiiii e 143

4. Interwencja — entrektyNiD ... 145
4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania entrektynibu ....................oonnnn. 149

5. KOMPAarator — BSC.. .ottt e et aaeeenaee 151




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych 4

NAHF TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
IENORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego
5.1, WybOr KOmparatora...........ccoouuiiiiiiiii 152
5.1.1. Analiza sposobu finanSOWaNIa .........cccceeeviiiiiiiiiiin e 168
5.1.2. Charakterystyka kKomparatorow............ccccevviiiiiiinii e 183
6. EfEKLY ZArOWOTNE.....coeeiiiii et e e e e e e e e e aaanees 229
7. RodzajijakoS€ dOWOAOW .............oouuiiiiiiiiiiicc e 231
7.1, Kierunki @analiz — PICOS.......cooiiiiiiiii e 232
8. ZAlGCZNIKI .......uiiiiiiii e 234
8.1. Opis rekomendacji dotyczgcych finansowania entrektynibu .............ccccccoeeeeee. 234

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego 2z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ .................ccccccooiiiininnnnnnnnnnns 244
0. SPUS TADEL .. nnne 245
10. SPIS FYSUNKOW .......oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiie bbb e bbb bbb bebebbbebeansnennnes 247

(I = 1] o] ITo o 1 2= 11 - O TP P O TP PP TPPPTRRORRPRNt 248




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych 5

NAHFTA obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla

IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot
1311-MIBG
153Sm
5-FU
AC
Al
AIAT
ALK
AOTMIT
APD
AR+
ASCO
AspAT
ATC
AUT
AWMSG
BBB
b/d
BDNF
BEW
BIA

BICR

BRAF

BSA
BSC

CADTH

CAF
CBR
CDF
CDK4/6
cDNA
cfDNA
CFO
CHMP

Rozwiniecie

metajodobenzyloguanidyna-131I

leksydronam samaru-153

5-fluorouracyl

schemat doksorubicyna i cyklofosfamid

inhibitor aromatazy

aminotransferaza alaniniowa

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. androgen receptor-positive — dodatni receptor androgenowy

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. area under the curve — pole pod krzywa

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

ang. blood brain barier — bariera krew-mdzg

brak danych

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

bewacyzumab

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

ang. Blinded Independent Central Review — Zaslepiony Niezalezny Centralny Komitet
Oceniajacy

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

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

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

schemat cyklofosfamid, doksorybicyna i 5-fluorouracyl

ang. clinical benefit rate — odsetek korzysci klinicznej

ang. Cancer Drugs Fund — fundusz lekéw przeciwnowotworowych

ang. cyclin-dependent kinase 4/6 — kinaza zalezna od cyklin 4/6

komplementarne DNA

ang. cell-free DNA — wolne DNA

cyklofosfamid

ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. ludzkich produktéw leczniczych
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CM
CMF
(67221 =(0).¢
CR

Rozwiniecie

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cisplatyna

schemat cyklofosfamid i metotreksat

schemat cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracyl

schemat kapecytabina i oksaliplatyna

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. colorectal cancer — rak jelita grubego

skojarzona chemio-radioterapia

fac. chondrosarcoma — chrzestniakomiesak

nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

chemioterapia

ang. disease-free intrerval — czas przezycia bez choroby

ang. disease-free survival — przezycie wolne od choroby

ang. dermatofibrosarcoma protuberans — wiékniakomiesak guzowaty skory

ang. mismatch repair deficient — niedopasowanie funkcji genéw naprawczych

kwas deoksyrybonukleinowy

dezoksyrybonukleazy

docetaksel

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

doksorubicyna

ang. differentiated thyroid cancers — zréznicowane nowotwory tarczycy

teleradioterapia

schemat epirubicyna i cyklofosfamid

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — Wschodnia Grupa Wspoéipracy Onkologicznej

tetraetylenodiamina

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

ang. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

Endokrynologia Polska

ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy

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

terapia endokrynologiczna

etopozyd

schemat 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cyklofosfamid

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

fludeoksyglukoza

schemat 5-fluorouracyl, epirubicyna i cyklofosfamid
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Skrot
FFPE
FGFR2

FIGO

FISH
FLAIR
FNAC

FOLFIRI
FOLFIRINOX
FOLFOX
FTD/TPI

GBgq

GCT
G-CSF

GEM

GGN

Gl (non-CRC)

GIST
GnRH

GPOH

GT

Gy

Rozwiniecie

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

ang. fibroblast growth factor receptor 2 — receptor czynnika wzrostu fibroblastéw

ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics — klasyfikacja stopnia
zaawansowania wedtug Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa

ang. Fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

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

ang. fine needle aspiration cytology — cytologia aspiracyjna cienkoigtowa

schemat irynotekan, leukoworyna i 5-fluorouracyl

schemat irynotekan, oksaliplatyna, leukoworyna i 5-fluorouracyl

schemat oksaliplatyna, leukoworyna i 5-fluorouracyl

triflurydyna i typiracyl

gigabekerel

ang. gigant cell tumor of bone — guz olbrzymiokomoérkowy kosci

ang. granulocyte colony-stimulating factor — ludzki czynnik wzrostu granulocytéw

gemcytabina

gorna granica normy

ang. gastrointestinal (non-colorectal cancer) — rak przewodu pokarmowego inny niz rak jelita
grubego

ang. gastrointestinal stromal tumor — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

analog gonadoliberyny

niem. Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hdmatologie — Towarzystwo Onkologii i
Hematologii Dzieciecej w Niemczech

schemat paklitaksel i gemcytabina

schemat gemcytabina, docetaksel i kapecytabina

grej

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

hemoglobina glikowana

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu

ang. hormone receptor — receptor hormonalny

ang. hematopoietic stem cell transplantation - przeszczep krwiotwérczych komodrek
macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

ang. intrahepatic cholangiocarcinoma — wewngtrzwgtrobowy rak drég zoétciowych

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

inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. isocitrate dehydrogenase 1 — dehydrogenaza izocytrynianu

ifosfamid
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IBMNORANTLA NOCET

neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

Skrot
1gG2
IHC
IMRT
IRI
ISH
JSCO
KAP
KAR
KIT
KRAS
KRN
LAR
LEN
LEU
LHRH
Li-DOK
LMS

MAP2K1

MASC
mCi
=

mMRNA

MSI-H
MTM

mTOR

Mz
nab-PAK

\[e{&\
\[e]=
NGS

NICE

NRAS
NRG1
NSCLC/NDRP
NT-3

NTRK

Rozwiniecie

ludzkie przeciwciato monoklonalne

immunohistochemia

ang. intensity modulated radiation therapy — radioterapia z modulowang intensywnoscig wigzki

irynotekan

ang. in situ hybridization — hybrydyzacja in situ

ang. Japan Society of Clinical Oncology — Japonskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kapecytabina

karboplatyna

ang. mast/stem cell growth factor receptor Kit — receptor dla czynnika komoérek macierzystych

ang. Kirsten RAt Sarcoma — szczurzy miesak Kirstena

Krajowy Rejestr Nowotworéw

larotrektynib

lenwatynib

leukoworyna (kwas foliowy)

ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy

pegylowana liposomalna doksorubicyna

ang. left main stem — zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej

ang. mitogen-activated protein kinase kinase 1 — kinaza 1 aktywowanej mitogenem kinazy
biatkowej

ang. mammary analogue secretory carcinoma — analog wydzielniczego raka sutka

milikiur

melfalan

matrycowe RNA

ang. microsatellite instability-high — wysoka niestabilno$¢é mikrosatelitarna

miesak tkanek miekkich

ang. mammalian target of rapamycin — kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny

Minister Zdrowia

nab-paklitaksel (paklitaksel zwigzany z albuming)

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

ang. nerve growth factor — nerwowy czynnik wzrostu

ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

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

ang. neuroblastoma rat sarcoma — nerwiak zarodkowy RAS

ang. neuregulin-1 — neuregulina-1

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

neutrofina 3

ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin
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p.o.
PAK

PARP
PBAC

PCR
PD-1
PD-L1

PDGFRA

PEM
PEMB
PET-CT
PFS
PFS2
P-gp
PgR

PICOS

PIK3CA
pNEN/pNET
PROs
PRRT
PS

Rozwiniecie

ang. Organisation for Economic Cooperation and Development — Organizacja Wspotpracy
Gospodarczej i Rozwoju

ang. ovarian function ablation — ablacja funkc;ji jajnikéw

oksaliplatyna

ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

fac. osteosarcoma — kostniakomigsak

osrodkowy uktad nerwowy

fac. per os — doustnie

paklitaksel

polimeraza poli-ADP-rybozy

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

ang. polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja polimerazy

ang. programmed death receptor 1 — receptor programowanej $mierci 1

ligand dla receptora programowanej $mierci 1

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

pemetreksed

pembrolizumab

Pozytonowa Tomografia Emisyjna

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

ang. time to second progression — czas do drugiej progresji choroby

glikoproteina P

ang. progesterone receptor — receptor progesteronowy

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

podjednostka katalityczna a3-kinazy fosfatydyloinozytolu

ang. pancreatic neuroendocrine neoplasms/tumor — nowotwoér/guz neuroendokrynny trzustki

ang. Patient Reported Outcomes — wyniki leczenia zgtaszane przez chorych

ang. peptide receptor radionuclide therapy — radioizotopowa terapia celowana molekularnie

ang. performance status — status sprawnosci

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

skorygowany odstep QT

radioaktywna jodyna

ramucirumab

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

RANO

RAS
RDTL

RECIST

RET
RFA
RMS
RNA

RNazy

ROS1
RTH
RT-PCR
SSA
SDi
SMC
SOR
STZ
TACE

TAH/BSO

T-DM1
TEM
TKI
TMB
TMZ
TNBC
TOP
TOS
TRK
TSH
TTF
TTP
UE
URPLWMIiPB
VAI
VDC
VDCI/IE

Rozwiniecie

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

ang. rat sarcoma — szczurzy miesak

ratunkowy dostep do technologii lekowej

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

ang. ret proto-oncogene — protoonkogen RET

ang. radiofrequency ablation — termiczna ablacja pradem wysokiej czestotliwosci

ang. rhabdomyosarcoma — miesniakomiesak

kwas rybonukleinowy

rybonukleazy

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

radioterapia

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

analogi somatostatyczne

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

sorafenib

streptozocyna

ang. transarterial chemoembolization — chemioembolizacja tetnicza

ang. total abdominal hysterectomy and bilateral salpingooopho-rectomy — catkowite wyciecie
macicy z przydatkami drogg brzuszng

trastuzumab-emtazyna

temsirolimus

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. tumor mutational burden — obcigzenie mutacyjne guza

temozolomid

potrojnie negatywny rak piersi

topotecan

ang. Taiwan Oncology Society — Tajwanskie Towarzystwo Onkologiczne

receptory kinazy receptora tropomyozyny

hormon tyreotropowy

ang. time to failure — czas do niepowodzenia leczenia

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

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

schemat winkrystyna, doksorubicyna i ifosfamid

schemat winkrystyna, doksorubicyna i cyklofosfamid

schemat winkrystyna, doksorubicyna i cyklofosfamid na przemian z ifosfamidem i etopozydem
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Skrot
VIDE
WGS
WHO

WHO UMC

WIN
WT
XELIRI

Rozwiniecie

schemat winkrystyna, ifosfamid, doksorubicyna i etopozyd

ang. whole genom sequencing — sekwencjonowanie catego genomu

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

winorelbina

ang. wild type — typ dziki

schemat kapecytabina i irynotekan
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi z guzami litymi wykazujgcymi obecnos$é fuzji
genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, u ktérych nowotwér jest miejscowo
zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie mogtaby skutkowac
ciezkg chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz dla ktérych nie istniejg
zadowalajgce opcje terapeutyczne.

Charakterystyka populaciji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

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

INTERWENCJA

Entrektynib (Rozlytrek®)
Dawkowanie zgodne z ChPL Rozlytrek®

Doroéli: 600 mg p.o. raz na dobe, kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Dzieci i mfodziez: 300 mg/m? powierzchni ciata (BSA) raz na dobe:

e 0d1,11 m?do 1,50 m? BSA — dawka 400mg raz na dobe;
e 21,51 m?BSA - dawka 600 mg raz na dobe

kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Entrektynib jest inhibitorem receptoréw tropomiozynowych kinaz tyrozynowych: TRKA, TRKB oraz
TRKC (kodowanych przez geny neurotroficznego receptora kinazy tyrozynowej NTRK — NTRK1,
NTRK2, NTRK3), kinazy tyrozynowej protoonkogenu ROS1 (ROS1) oraz kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK). Entrektynib hamuje takze geny JAK2 i TNK2. Gtéwny aktywny metabolit
entrektynibu, M5, wykazuje podobng aktywnos¢ w badaniach in vitro przeciwko TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, ktére zawierajg domeny kinazy TRK, ROS1 lub ALK, mogg sterowaé potencjatem
nowotworowym poprzez hiperaktywacje dalszych szlakéw sygnatowych prowadzgcych do
nieograniczonej proliferacji komorek. Entrektynib wykazuje dziatanie hamujgce in vitro i in vivo linii
komoérek rakowych pochodzgcych z wielu typdw nowotworéw zawierajgcych geny fuzyjne NTRK,
ROS1 i ALK.

Entrektynib wykazuje stabilny stosunek stezenia w przypadku bariery krew-mézg oraz wykazuje
przeciwnowotworowg aktywnos¢ in vivo u myszy z wewngtrzczaszkowg implantacjg nowotworowych
linii komérkowych TRKA oraz ALK.

KOMPARATOR

BSC definiowane jako zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzéw litych.

Szczegotowe omoéwienie komparatoréw zaleznie od typu guza litego oraz informacje dotyczace
dawkowania poszczegoélnych lekéw przedstawiono w rozdziale 5.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji:

» czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu;
* czas przezycia catkowitego;

+ odpowiedz na leczenie;

* jakos¢ zycia;

+ profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne.

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim.
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1. Cel analizy

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

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Rozlytrek® (entrektynib) stosowanego w leczeniu dorostych i dzieci od
12 r.z. z guzami litymi, wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla

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




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 15
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej 0 wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 16
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Rozlytrek®
W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy
wwieku 12 lat i starszych z guzami litymi, wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej

receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase) oraz

e U ktérych nowotwdr jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja

chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg;
e ktdrzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK;
o dla ktorych brak jest zadowalajgcych opcji terapeutycznych [ChPL Rozlytrek®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek® (entrektynib)
stosowanego w leczeniu chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych

z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdlowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami w ChPL Rozylytrek®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

W ciggu ostatnich dwoch dziesiecioleci dokonat sie znaczgcy postep w diagnozowaniu
i leczeniu nowotworéw u ludzi. Zrozumienie mechanizmow lezgcych u podstaw ich rozwoju
ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia umieralnosci z powodu nowotworow. Wykazano, ze
w wielu nowotworach wystepujg nieprawidtowosci genomu. Nieprawidtowosci te obejmujg

m.in. mutacje pojedynczych nukleotydow czy rearanzacje chromosomow [Yu 2019].

Fuzje gendéw sg wynikiem rekombinacji dwoch niespokrewnionych genéw. Zdarzenia fuzyjne
moga réwniez obejmowac geny, ktére majg podobne znaczenie biologiczne (mogg odbywac
sie na przyktad miedzy dwoma genami, ktére odgrywajg role w procesie transkrypcji). Niemal

wszystkie fuzje gendw przyczyniajgce sie do powstania danych rodzajow guzéw sg wynikiem
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rearanzacji chromosomow lub ich translokacji. Pojawia sie coraz wiecej dowodoéw naukowych
dowodzgcych, ze fuzje gendw sg jednymi z kluczowych czynnikow napedzajgcych proces

nowotworowy u ludzi [Yu 2019].

Fuzje genow NTRK powstajg w wyniku wewnatrz- lub miedzychromosomowych rearanzaciji
genu, gdzie sekwencja genu kodujgca domene kinazy tyrozynowej (koniec 3’' genu NTRK)
taczy sie inng sekwencjg genowg (koniec 5' genu partnerskiego), co sprawia, ze biatko TRK
wykazuje aktywnosc. Biatka chimeryczne TRK sg onkogenne, co oznacza, ze przyczyniajg sie
do powstania wielu nowotworéw, takich jak: miesaki, NDRP czy MASC (rak wydzielniczy
analogu sutka) [Doebele 2020, EMA 2020, Jgrgensen 2020]. Mechanizm ten polega na
aktywacji kinazy niezaleznej od liganda prowadzacej do proliferacji, réznicowania i / lub

apoptozy komérek nowotworowych [EMA 2020].

Rearanzacje genow, ktore obejmujg kazdy z gendw NTRK, odnotowano w wielu réznych
ztosliwych guzach litych, wystepujgcych u dorostych i dzieci. Wykryto co najmniej 25 réznych
onkogennych fuzji genéw NTRK1, 2 i 3 w co najmniej 11 specyficznych typach nowotworow
oraz okoto 60 partneréw fuzyjnych genéow NTRK, spos$rdod ktérych NTRK1 posiadat ich
najwiecej [EMA 2020, Farago 2018, Kummar 2018].

Fuzje genu NTRK po raz pierwszy zostaty zidentyfikowane i sklasyfikowane jako czynnik
onkogenny w publikacji z 1982 r. i dotyczyty nowotworu jelita grubego. Prawdopodobnie
najlepiej zbadanym i najlepiej scharakteryzowanym receptorem z rodziny NTRK jest TRKA,
natomiast w przypadku zmian w OUN — TRKB [Gambella 2019]. Najczesciej wystepujgcymi
genami NTRK sg NTRK3 oraz NTRK1 [Okamura 2018].

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania fuzji gendw NTRK w guzach litych

u chorych dorostych oraz dzieci.

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania danego rodzaju fuzji genéw NTRK w guzach litych u chorych
dorostych oraz dzieci

Czestosé Wystepowanie w

Rodzaj guza Gen NTRK wystepowania guzach
genu NTRK pediatrycznych

3%-3,1%

Gwiazdziak

Nowotwor piersi (wydzielajacy) ‘ NTRK3 92%-96% TAK
Nowotwor piersi inwazyjny ‘ NTRK3 <0,1% b/d
Nowotwor drég zétciowych ‘ NTRK1 3,6%-4% NIE
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Czestos¢ Wystepowanie w
Rodzaj guza Gen NTRK wystepowania guzach
genu NTRK pediatrycznych

Lo LT EEE T NTRK3 90%-100% TAK
niemowlecego

Nowotwor jelita grubego NTRK1, NTRK3 0,61%-2% NIE

Glejak NTRK1, NTRK2 1%-6% TAK

Glejak o wysokiej zlosliwosci NTRE#R'%RKZ' 2.1% bid

Nowotwory gltowy i szyi NTRK2, NTRK3 0,24% TAK

Zapalne guzy miofibroblastyczne NTRK3 3% TAK

Czerniak NTRK3 0,3% b/d

Czerniak spitzoidalny NTRK1 16,4%-21% TAK

Nerczak mezoblastyczny NTRK3 72%-83% TAK

Miesak NTRK1 1,0% b/d

Miesniakomiesak NTRK1 1% TAK

Miesak macicy NTRK1, NTRK3 2,1% b/d

GIST NTRK3 1,9% b/d

NDRP NTRK1, NTRK2 1%-3% NIE

Rak tarczycy NTRK1, NTRK3 1,2% b/d

Brodawkowaty rak tarczycy NTRK1, NTRK3 1,2%-24% TAK

Miesak dzieciecy NTRK1 <1% TAK

Glejak dziecigcy NTRRL B2 <1%-3% TAK

Rak slinianki: MASC NTRK3 89,1%-100% NIE

Rak slinianki NTRK3 2% NIE

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie dokumentu EMA 2020 i informacji zawartych na stronie
ESMO

Rearanzacje NTRK wykluczajg sie¢ wzajemnie z innymi zrédtami onkogennymi [Russo 2020],
dlatego terapia celowana musi by¢ ukierunkowana na konkretny czynnik onkogenny [Farago
2017]. Do mutacji wykluczajgcych sie z obecnoscig fuzji genu NTRK zaliczono m.in.: ALK,
KRAS, NRAS, BRAF, MAP2K1, RET, ROS1, KIT, PDGFRA, HER2 oraz NRG1 [Pietrantonio
2017, Russo 2020, Solomon 2019].

Fuzje gendw NTRK wykrywane sg w pierwotnych guzach mézgu i pozaczaszkowych guzach
litych ze sktonnoscig do przerzutéw do moézgu [Drilon 2019]. W zwigzku z wykryciem fuzji genu
NTRK w wielu guzach OUN, w przypadku ktérych tradycyjne terapie zazwyczaj nie sg
skuteczne, spodziewane jest, ze diagnostyka w kierunku wykrycia fuzji NTRK moze sta¢ sie

podstawowg metodg postepowania [Gambella 2019].
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Biatko TRK, ktore staje sie aktywne w wyniku zajscia zjawiska fuzji genéw, moze wykazywac
dziatanie onkogenne w wielu rodzajach nowotworéw, w tym w guzach litych z wysokim
odsetkiem wystepowania przerzutow do OUN. Przerzuty do mozgu wystepujg u okoto 40%
chorych z nowotworami, natomiast w przypadku chorych z NDRP odsetek ten siega 50%
[Fisher 2020]. W kontekscie zmian w OUN nalezy zwréci¢ uwage na obecnosc¢ bariery krew
mozg (BBB, ang. blood brain barier), ktéra peini role ochronng (zabezpieczajgcg OUN),
ograniczajgc ruch sktadnikbw komoérkowych i substancji rozpuszczonych miedzy krgzeniem
ogolnoustrojowym a mozgiem, ale takze wptywa na skutecznos¢ srodkow terapeutycznych
stosowanych w przypadku chorych z przerzutami do moézgu. Przerzuty do mézgu mogg byé
skutecznie leczone za pomocg lekéw celowanych, majgcych zdolnosé od przekraczania tej
bariery, co obecnie pozostaje przedmiotem wielu badan, poniewaz wiele lekéw nie posiada

zdolnosci pokonywania jej [Mo 2021, Venur 2019].

Zgodnie z tradycyjnym schematem postepowania, nowotwory leczone sg w zaleznosci od
miejsca wystepowania guza [NICE 2020]. W celu dokonania petnej diagnostyki, oceny
rokowania oraz wyboru odpowiedniego schematu leczenia wykorzystywane sg badania
histopatologiczne, bazujgce na morfologii guza | uzupetniajgcym profilowaniu

immunohistochemicznym [Gambella 2019].

W ostatnich latach strategia leczenia wiekszo$ci nowotworéw w znacznym stopniu opiera sie
na profilowaniu molekularnym, prowadzacym do wprowadzenia terapii tumoragnostycznych
[Lavacchi 2020]. Rozwdj profilowania molekularnego zdeterminowany jest poprzez
zidentyfikowanie czynnikdw onkogennych, co z kolei lezy u podstaw onkologii precyzyjnej
[Jargensen 2020, Lavacchi 2020]. Wykrycie okreslonych szlakéw molekularnych ma na celu
zidentyfikowanie terapii majgcych zdolnos¢ do hamowania wzrostu guza lub niszczenia jego
tkanki, jednocze$nie minimalizujgc toksyczno$¢ zwigzang z leczeniem tradycyjnymi
schematami chemioterapeutycznymi. Dgzy sie wiec do tego, aby w ramach diagnostyki
molekularnej dokonywac klasyfikacji chorego do odpowiedniej subpopulacji chorych z danymi
zmianami w genomie, co umozliwia wdrozenie terapii dostosowanej do profilu molekularnego
chorego, zwigkszajgc tym samym prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
[Hierro 2019, OECD 2020]. Podejscie takie jest zatem podejsciem tumoragnostycznym, ktore
oznacza, ze wybor terapii uzalezniony jest od oceny genetycznej, a nie od umiejscowienia
guza [Offin 2018]. Nalezy podkresli¢, ze czynniki takie jak: rozwdj charakterystyki genomowe;j
guzow czy wykrycie nowych zmian molekularnych w réznych typach nowotwordw, na ktore

mogg zostac¢ ukierunkowane precyzyjnie dopasowane terapie, staty sie kluczowym bodZzcem
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do zmiany tradycyjnego podejScia w onkologii na rzecz stosowania terapii molekularnych
[Lavacchi 2020].

Ponizsza tabela zawiera klasyfikacje poszczegdlnych genéw NTRK oraz ich partnerow
fuzyjnych, ktére zwigzane sg z wystepowaniem poszczegdlnych typow nowotworow.
Najczesciej wystepujgcymi partnerami fuzyjnymi sg: TPM3 (znajdujacy sie na chromosomach
1922-23), TPR (znajdujgcy sie ha chromosomie 1g25) i TGF (znajdujacy sie na chromosomie
3911-12) [Marino 2020].

Tabela 2.
Fuzje genéw NTRK oraz ich partnerzy fuzyjny zwigzani z wystepowaniem danych typéow
nowotworéw

Partner fuzyjny Rodzaj nowotworu

Rak jelita grubego

Miesak tkanek miekkich

LMNA Czerniak spitzoidalny

Miesak w populacji mtodziezy i mtodych dorostych

Wrodzony widkniakomiesak typu niemowlecego

Rak jelita grubego

Brodawkowaty rak tarczycy

Miesak
Gruczolakorak ptuc
TPM3
Gruczolakorak szyjki macicy
Rak piersi
Glejak
NTRK1 Glejak w populacji pediatrycznej
SQSTM1 NDRP
TPR Rak tarczycy
NFASC Glejak wielopostaciowy
Glejak
BCAN
Glejak wielopostaciowy
PPL Rak tarczycy
RFWD2 Wielkokomérkowy rak neuroendokrynny (podtyp raka ptuca)
CD74 Gruczolakorak ptuc
CHTOP Glejak
NFASC Glejak
ARHGEF2 Glejak

CD74 Gruczolakorak ptuc
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Partner fuzyjny

MPRIP

Rodzaj nowotworu

Gruczolakorak ptuc

RABGAP1L

Wewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych

TFG

Rak tarczycy

TP53

Czerniak spitzoidalny

Czerniak

Nowotwory spitzoidalne

nieznany

Gruczolakorak wyrostka robaczkowego

AFAP1

Glejak o niskiej ztosliwosci

AGBL4

Glejak

Glejak w populacji pediatrycznej

NACC2

Gwiazdziak pilocytarny

Gwiazdziak

NTRK2

PAN3

Ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gtowy i szyi

QKI

Gwiazdziak pilocytarny

Gwiazdziak

SQSTM1

Glejak o niskiej ztosliwosci

TRIM24

Gruczolakorak ptuc

VCL

Glejak

Glejak w populacji pediatrycznej

NTRK3

ETV6

Glejak

Glejak w populacji pediatrycznej

MASC

Rak piersi

Rak przewodowy

Widkniakomiesak

Wrodzony nerczak mezoblastyczny

Rak tarczycy zwigzany z promieniowaniem

Ostra biataczka szpikowa

GIST

Rak $linianki: MASC

Miesaki

Miegsaki w populacji pediatrycznej

Brodawkowaty rak tarczycy

Rak tarczycy

Rak wyrostka robaczkowego

Rak jelita grubego

BTBD1

Glejak
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Partner fuzyjny Rodzaj nowotworu

Glejak w populacji pediatrycznej

Rak jelita grubego

Rak wyrostka robaczkowego

Wrodzony nerczak mezoblastyczny

EML4
Glejak o wysokiej ztosliwosci

Miesaki w populacji pediatrycznej

Rak tarczycy
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Amatu 2020 oraz Marino 2020

3.3. Etiologiai patogeneza

Czynniki neurotroficzne sg zbiorem czynnikéw wzrostu komorek nerwowych, ktérych dziatanie
mozna opisa¢ jako stymulujgce i regulujgce neurogeneze. Oznacza to, ze ich rolg jest
regulacja przezycia, rozwoju i funkcji tkanki nerwowej. Wplywajg m.in. na réznicowanie
i dojrzewanie nowych neurondéw oraz biorg udziat w tworzeniu synaps. Czynniki neurotroficzne
aktywujg dwie klasy receptorow. Jednymi z nich sg receptory p75NTR, natomiast drugimi —
rodzina receptoréow TRK [Patasz 2017, Kazana 2020]. Rodzina receptoréw TRK odgrywa
znaczacg role w rozwoju oraz funkcjonowaniu osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
[EMA 2020].

Receptory TRK nalezg do nadrodziny receptoréow kinazy tyrozynowej, w sktad ktérej wchodzg
m.in. receptory dla EGF, eferyny czy receptory insulinowe. Sg one sekwestrowane
w pecherzykach wewnatrzkomaorkowych, ktore to znajdujg sie w neuronach OUN i odgrywajg
istotng fizjologiczng role w rozwoju i funkcjonowaniu osrodkowego i obwodowego ukfadu
nerwowego. Transportowanie tych receptorow do btony komorkowej odbywa sie w obecnosci

wtoérnego przekaznika (np. jondw wapnia) [Machalinski 2012, EMA 2020].

Wyroézniono 3 typy receptoréw TRK: TRKA, TRKB oraz TRKC. Receptory TRKA, TRKB
i TRKC sg kodowane odpowiednio przez geny NTRK1, NTRK2 oraz NTRK3. Geny NTRK1,
NTRK2 i NTRK3 skiadajg sie z zewnatrzkomorkowej domeny wigzacej ligand,
transmembranowego regionu oraz wewnagtrzkomérkowej domeny o aktywnosci kinazy. Po
aktywacji receptora przez wigzanie zligandem nastepuje aktywacja domeny kinazy,
prowadzgca do homodimeryzacji receptora ifosforylacji, co z kolei inicjuje $ciezke

sygnalizacyjng. Proces ten mozna wiec opisa¢ w nastepujgcy sposdb: receptory, ktére wigzg
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sie z ligandem wewnatrz komérki, aktywujg geny [Assi 2020, Farago 2018, Gatalica 2019,
Solomon 2019].

Fuzje genow NTRK1, NTRK2 oraz NTRK3 mogg by¢ uwazane za rodzinge onkogenng ze
wzgledu na ich homologie do domeny kinazowej i zdolnos¢ do wigzania ligandéw w kieszeni
ATP [Doebele 2020]. Biorgc pod uwage fakt, ze onkogenne dziatanie receptorow kinazy
tyrozynowej zostato dobrze naukowo poznane, moze by¢ ono wykorzystywane jako cel

terapeutyczny [Gambella 2019].

Schematyczne przedstawienie fuzji miedzy genem NTRK i genem partnerskim przedstawia

Rysunek 1.

Rysunek 1.
Schematyczne przedstawienie procesu powstania fuzji genu NTRK
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Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie Kummar 2018

Receptory TRK sg receptorami o wysokim powinowactwie. Kazdy receptor ma preferowany
ligand: w przypadku TRKA jest to NGF (ang. nerve growth factor, czynnik wzrostu nerwow),
TRKB odznacza sie¢ wysokim powinowactwem do BDNF (ang. brainderived neurotrophic
factor, czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego) i neurotrofiny 4 (NT-4), natomiast
TRKC wigze neurotrofing 3 (NT-3) [Solomon 2019].

Wigzanie neurotrofin z ich pokrewnymi receptorami TRK skutkuje homodimeryzacja,

autofosforylacjg receptorow i aktywacjg dalszych szlakéw sygnatowych w komorce,

3 N Zewngtrzkomorkowa Biatko ‘ Domena kinazy
domena wigZgca ligand  transbionowe oZynowej

Przekazywanie sygnaiu za posrednictwem kanatow zaleinych od ligandu
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zaangazowanych w proliferacje komorek, apoptoze i przezycie neuronéw oraz innych komorek
[EMA 2020].

Dane dotyczgce receptoréw NTRK przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Receptory neurotrofinowe NTRK

Biatko kodowane Ligandy czynnika

; Komentarz
neurotroflcznego

Umiejscowienie

przez dany gen NTRK

Insercje krotkich sekwencji
aminokwasow w rejonie
NTRK1 TRKA 1921-g22* NGF [oraz NT-3] przybtonowym
zewnagtrzkomorkowych
domen receptorow TRKA i
TRKB zwigkszajg ich

BDNF, NT-4 wigzanie z NT-3, aw
* 1
NURLS TRKB 9922.1 [oraz NT-3] przypadku TRKB,
zwiekszajg wigzanie z NT-4
NT-3 moze wigzac sie z
receptorami TRKA, Bi C,
NTRK3 TRKC 15025+ NT-3 Jednak odznacza sig

wysokim powinowactwem
do receptora TRKC i jest
jego jedynym ligandem

*regiony chromosomaline
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Assi 2020

W normalnych tkankach receptory NTRK ulegajg ekspresji na tkance neuronalnej, rzadko
dzieje sie to na komorkach nowotworowych lub innych normalnych komérkach. Kazdy receptor

NTRK odpowiada za kontrolowanie konkretnej funkcji neurologicznej:

o receptor TRKA odpowiada za bdl i termoregulacje;
o receptor TRKB odpowiada za ruch, pamiec¢, apetyt i nastrgj;

o receptor TRKC odpowiada za propriocepcje [Assi 2020].

Zmiany genomowe (mutacje) obejmujgce NTRK zwierajg rearanzacje chromosomowe,
mutacje punktowe, mutacje zmiany ramki odczytu (delecje oraz alternatywne warianty
skfadania genu), jednak tylko fuzje genu NTRK sg powszechnie uwazane za cel leczenia
ukierunkowanego. Fuzje te zostaly zidentyfikowane jako dominujgce czynniki onkogenne
wywotujgce niektore rzadkie typy nowotwordw, takie jak: rak wydzielniczy sutka, MASC czy
wrodzony witokniakomiesak [Liu 2018].
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3.4. Rozpoznawanie

Podejscie polegajagce na dostosowaniu metody terapeutycznej do indywidualnych,
genomowych cech chorego, wykracza poza konwencjonalne podejscie do stratyfikacji chorych
do odpowiednich grup terapeutycznych ze wzgledu na obecno$¢ specyficznych biomarkerow
fenotypowych [Yates 2018]. W dobie medycyny precyzyjnej, identyfikacja biomarkerow
predykcyjnych oraz rozwdj terapii innowacyjnych doprowadzity do wzrostu zapotrzebowania
na testy majgce na celu wykrycie specyficznych celow terapeutycznych z préobek pobranych
do badania cytologicznego lub histologicznego. W kontekscie onkogennego dziatania
receptoréw kinazy tyrozynowej, identyfikacja guzéw wykazujgcych obecnosé fuzji genu NTRK

ma kluczowe znaczenie [Marino 2020].

Celem badan genomowych jest identyfikacja specyficznych cech molekularnych lub
komérkowych guza. Do takich cech zaliczy¢ mozna obecnos$¢ fuzji genéw Ilub tez
wystepowanie niektorych wzorcow ekspresji biatka [Yates 2018]. Postep, jaki dokonat sie
w obszarze diagnostyki molekularnej, nalezy wiec rozpatrywa¢ dwutorowo: jako postep
w identyfikacji nowych celéw onkogennych, takich jak TRK, oraz jako ulepszanie metod

i zastosowan technik sekwencjonowania genoméw [Jargensen 2020, Lavacchi 2020].
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Tabela 4.

Dostepne narzedzia molekularne uzywane do wykrywania fuzji genu NTRK

Technika analityczna

Fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ (FISH)

Sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS)

Czas trwania badania

1-2 dni

Charakterystyka

Jedng z metod szeroko stosowanych do wykrywania fuzji genu NTRK jest fluorescencyjna

hybrydyzacja in situ [Hechtman 2017]. Hybrydyzacja in situ polega na znakowaniu utrwalonych
komorek przy wykorzystaniu sond z kwaséw nukleinowych, co pozwala wykry¢ komplementarne
kwasy nukleinowe. W metodzie FISH wykorzystuje sie sondy znakowane fluorescencyjnie [Turner
2012].0Obecnie za ztoty standard w wykrywaniu fuzji genéw uznaje sie technike FISH. Jedng
z powszechnie stosowanych sond umozliwiajgcg wykrycie przegrupowan genéw NTRK jest sonda
typu ,break apart probe”, umozliwiajgca jakosciowg detekcje translokacji obejmujgcej ludzki gen
NTRK, sktadajgca sie z zestawu sond wielokolorowych, ktére umieszczane sg po przeciwnych
stronach punktu translokacji dla danego genu [Kheder 2018, ZytoLigh 2019]. Metoda ta pozwala na
szybkie uzyskanie wyniku i z powodzeniem stosuje sie jg w diagnostyce klinicznej do wykrycia fuzji
NTRK [Cocco 2019]. Duzg zaletg testu FISH jest takze bardzo wysoka skutecznosé
w rozpoznawaniu genu fuzyjnego ETV6-NTRK3 u chorych na te typy nowotworéw, w ktérych
wystepowanie tego genu jest czeste [Marchio 2019]. Test FISH nie pozwala jednak uzyskaé
informacji czy konkretna rearanzacja powoduje transkrybowang (onkogenng) fuzje, a takze ktory
partnerski gen fuzyjny jest zaangazowany [Hechtman 2017]. Projektowanie wielu sond do
wykrywania wielu partnerow fuzyjnych NTRK jest nieoptacalne i czasochtonne, co sprawia, ze
technika ta nie nadaje sie do badan przesiewowych o duzej przepustowosci [Kheder 2018].

6/14-21 dni

Fuzje NTRK mozna wykrywaé réoznymi metodami. Jedng z nich jest sekwencjonowanie nowej
generacji (NGS), w ramach ktérego mozna wykonaé¢ badania na DNA lub RNA poszczegdlnych
tkanek, a takze badania krgzgcego we krwi wolnego DNA (cfDNA, ang. cell-free DNA) pochodzenia
nowotworowego. Nie kazda platforma NGS umozliwia wykrycie wszystkich fuzji genu NTRK,
poniewaz niektore testy mogg nie by¢ zoptymalizowane pod katem identyfikacji wybranych
czynnikéw. Stosowane obecnie platformy, w ktdérych sekwencjonowanie przeprowadzane jest na
DNA moga nie umozliwia¢ identyfikacji wszystkich fuzji NTRK, zwlaszcza tych obejmujgcych NTRK2
i NTRK3, ktérych wykrycie jest skomplikowane ze wzgledu na obecnos$¢ diugich sekwenc;ji
niekodujgcych. Technika NGS oferuje nie tylko mozliwos¢ wykrycia fuzji NTRK, ale takze wielu
genow, ktére potencjalnie mogg sterowaé rozwojem nowotworu. Jest to szczegdlnie wazne przy
nowotworach, w ktérych moze wystepowaé dowolny onkogen (klasycznym przyktadem sg
gruczolakoraki ptuc) [Cocco 2019]. Technika NGS charakteryzuje sie wysoka czutoscig oraz
doktadnoscig i w przeciwienstwie do tradycyjnych metod sekwencjonowania nie wymaga duzej iloSci
materiatu genetycznego. Testy NGS oparte na RNA umozliwiajg wykrycie alternatywnych
transkryptéw powstatych z potgczenia gendw, modyfikacji posttranskrypcyjnych, fuzji gendw,
mutacji/polimorfizméw dotyczacych pojedynczego nukleotydu, matych i dtugich niekodujgcych RNA
oraz zmian wekspresji gendw [Serrati 2016]. Sekwencjonowanie nowej generacji zostato
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Technika analityczna

Sekwencjonowanie catego genomu
(WGS)

PCR z odwrotng transkrypcja (RT-
PCR)

Czas trwania badania

Charakterystyka

z powodzeniem wykorzystane do opracowania biomarkeréw do oceny wrazliwosci, diagnozy,
rokowania i leczenia raka, wprowadzenie metody NGS umozliwito rozwoj badan dotyczacych fuzji
gendéw w guzach litych [Damodaran 2015]. Pomimo ze NGS oparte na DNA jest w stanie precyzyjnie
scharakteryzowac niektoére fuzje oraz dostarczy¢ informacji o innych zdarzeniach genomowych, to
czas realizacji moze wynosi¢ kilka tygodni, a fuzje mogg zosta¢ pominiete z powodu rozmiaru
introndw lub obecnosci powtarzajgcych sie regionéw. W przypadku paneli opartych na RNA mozliwa
jest precyzyjna charakterystyka genomu, jednak czas realizacji wynosi co najmniej tydzien i jest
zalezna od dostepnosci wystarczajacej ilosci RNA o odpowiedniej jakosci [Hechtman 2017]. NGS
jest metodg o duzej przepustowosci, umozliwiajagcg masowe, rownolegte sekwencjonowanie
fragmentow DNA lub RNA i generowanie duzych ilosci danych, ktére zwykle wymagajg interpretaciji
przez bioinformatyka. NGS skraca czas realizacji, koszty i ilo§¢ wymaganego wejsciowego DNA /
RNA, jednak ma jedno gtéwne ograniczenie pod wzgledem przestrzeni i narzedzi dla wymaganej
infrastruktury [Texido 2018]. Wybdr materialu genetycznego ma istotne znaczenie. DNA jest
stosunkowo tatwe do izolowania i przechowywania, poniewaz dezoksyrybonukleazy (DNazy) sg
tatwo denaturowane przez ogrzewanie lub hamowane przez sekwestracje dwuwartosciowych
kationéw potrzebnych do ich funkcji. RNA, z kolei, jest szybko rozktadane przez rézne rybonukleazy
(RNazy), ktére sg obecne w komaérkach i na powierzchni skéry. Obecno$é RNaz jest problematyczna
w analizie molekularnej RNA, poniewaz enzymy te sg bardzo stabilne, aktywne w praktycznie
kazdym Srodowisku wodnym i mogg odzyskac swojg aktywno$¢ po denaturacji. W rezultacie RNA
podlega szybkiej degradacji przez RNazy w wigkszosci warunkéw laboratoryjnych, co sprawia, ze
jest to wysoce nietrwata czgsteczka [Best 2017].

28-42 dni

Sekwencjonowanie catego genomu jest najbardziej wszechstronng strategia, ktéra umozliwia
uzyskanie kompletnej informacji genetycznej zawartej w komérkach guza. Technika ta, ze wzgledu
na wysoki koszt i ditugi czas potrzebny na wykonanie sekwencjonowania i analizy nie jest
powszechnie stosowana w praktyce klinicznej. W celu zmniejszenia kosztéw i skrocenia czasu
realizacji preferowang strategig jest ukierunkowane sekwencjonowanie genéw [Damodaran 2015].

5-10 dni

PCR z odwrotng transkrypcjg umozliwia przeprowadzenie odwrotnej transkrypcji mMRNA do cDNA
i nastgpnie poddanie cDNA amplifikacji za pomocg PCR. RT-PCR jest bardzo czutg metoda,
pozwalajgcg wykry¢ transkrypty RNA, wystepujace w bardzo niewielkich ilosciach [Turner 2012].
Oznaczenie transkryptow fuzyjnych mozna przeprowadzi¢ stosunkowo szybko i przy niskich
kosztach. W RT-PCR do wykrycia fuzji gendw NTRK wykorzystuje sie startery z sekwencjg nici
kodujgcej od konca 5’ partnera fuzyjnego oraz domeny kinazy NTRK. Gtéwng wadg tej techniki jest
brak mozliwosci okreslenia nowych partnerow fuzyjnych. Poniewaz w fuzjach NTRK
zaangazowanych jest kilku réznych partneréw fuzyjnych i punktéw ztamania, RT-PCR ma
ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej [Marino 2020]. Pomimo, ze RT-PCR z udziatem
cDNA byt w przesziosci powszechnie stosowang metodg wykrywania fuzji genéw, to obecnie
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Technika analityczna

Immunohistochemia (IHC)

Czas trwania badania

Charakterystyka

metoda ta nie jest preferowana ze wzgledu na brak mozliwosci wykrycia nowych partnerow
fuzyjnych, a takze brak zatwierdzonych przez FDA testéw [Schram 2017].

1-2 dni

Immunohistochemia ze wzgledu na niski koszt, bezpieczenstwo, szybkos$¢ analizy, szerokie
rozpowszechnienie we wszystkich laboratoriach oraz fatwo$¢ wdrozenia i weryfikacji ma spory
potencjat jako metoda stuzgca do wykrywania biatek fuzyjnych TRK. Technika moze wykorzystywaé
rézne przeciwciata, w tym przeciwciata skierowane przeciwko specyficznym biatkom NTRK (Trk-A
lub Trk-B) lub przeciwciata ukierunkowane na wspdlne sekwencje aminokwaséw obecne we
wszystkich biatkach Trk (przeciwciata pan-Trk). Pierwsze badanie dotyczgce uzytecznosci IHC jako
testu przesiewowego pod kgtem wykrywania fuzji NTRK zostato opublikowane w 2017 roku
[Hechtman 2017]. Wykazano, ze IHC jest wysoce skutecznym testem, zdolnym wykry¢ przypadki
rearanzacji TRK z czutoscig 95,2% oraz swoistoscig 100%, dodatnig wartoscig predykcyjng 100%
i ulemng wartoscig predykcyjng 96%. Najnowsze dane sugeruja, ze skutecznos¢ IHC w wykrywaniu
przypadkéw mutacji TRK nie jest jednolita i zalezy od typu nowotworu oraz rodzaju translokac;ji
genow. Wykazano, ze dodatni wynik IHC uzyskano w 87,5% przypadkéw z mutacjg NTRK1 i 88,9%
przypadkéw z mutacja w NTRK2, ale tylko w 54,5% przypadkéw z mutacja NTRK3. Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO) zaproponowato algorytm do wykrywania fuzji NTRK,
zgodnie z ktérym rozproszone i silne barwienie cytoplazmatyczne nalezy uzna¢ za substytut fuzji
NTRK1/NTRK2, a barwienie jgdrowe za substytut fuzji NTRK3. Z drugiej strony stabe wybarwienie
cytoplazmatyczne powinno by¢ potwierdzone badaniami molekularnymi [Marino 2020].
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Obecnie dostepnych jest kilka technik analitycznych, stuzgcych wykrywaniu lub wskazywaniu
na mozliwg obecnos¢ fuzji gendbw NTRK w probkach klinicznych, tym samym techniki te
pozwalajg na odpowiedni dobdr chorych do leczenia inhibitorami TRK. Przy wyborze
optymalnej metody diagnostycznej nalezy uwzgledni¢ takie czynniki jak: czas realizacji,
wymagang wiedze specjalistyczng i koszt testu. Dodatkowym utrudnieniem jest takze czestosé
wystepowania i szczegdlne cechy fuzji gendw NTRK w réznych wskazaniach [Hsiao 2019].
Sposoéb wystepowania fuzji gendw NTRK zwykle wzajemnie wyklucza sie z wystepowaniem
innych czynnikdw onkogennych. Korzysci kliniczne, wynikajgce z leczenia selektywnymi
inhibitorami TRK podkreslajg zatem znaczenie identyfikacji chorych, dla ktérych stosowanie
skutecznych, spersonalizowanych terapii jest kluczowe i efektywne pod wzgledem klinicznym.
Selekcja chorych z fuzjami NTRK powinna uwzglednia¢é cechy histopatologiczne guza,
czestos¢ wystepowania fuzji TRK oraz dostepnosé réznych technik diagnostycznych. Zaleca
sie stosowanie stratyfikacji opartej na rozpoznaniu histopatologicznym i czestosci fuzji NTRK

w réznych typach raka [Marino 2020].

Biorgc pod uwage zmiennos¢ czestosci wystepowania fuzji genow NTRK w réznych
wskazaniach, a takze pragmatyczny wymog oceny szeregu innych potencjalnych czynnikow
wywotujgcych nowotwory, jest mato prawdopodobne, aby pojedyncza strategia diagnostyczna
byta optymalnym Srodkiem skutecznej identyfikacji chorych z rakiem fuzyjnym TRK. W celu
rutynowej identyfikacji chorych mozna wykorzystaé algorytm, ktory klasyfikuje guzy na
podstawie trzech szerokich, biologicznie zdefiniowanych grup, z ktérych kazda cechuje sie

innym podejsciem diagnostycznym:

e guzy z wysokg czestoscig wystepowania charakterystycznych fuzji genéw NTRK;

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

e guzy z niskg czestoscig ekspresji TRK i niskg czestoscig wystepowania fuzji genéw
NTRK [Hsiao 2019].

Sekwencjonowanie nowej generacji moze stanowi¢ najlepszg metode wykrywania fuzji NTRK,
zwtaszcza u chorych z zaawansowang chorobg i niewielkg dostepng ilosciag materiatu
biologicznego. Sekwencjonowanie NGS, mimo wielu zalet, jest bardzo kosztowng technologig.
Koszt NGS uzalezniony jest od kilku zmiennych, tj. przygotowania biblioteki, strategii selekc;ji
(PCR lub wychwytywanie), zastosowanego sekwenatora, analizy bioinformatycznej i walidacji

biologicznej, w zwigzku z tym koszt testu nie jest tatwy do przewidzenia [Marino 2020].
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W praktyce klinicznej sekwencjonowanie NGS mogtoby znalez¢ zastosowanie w wykrywaniu
potencjalnych fatszywie ujemnych wynikdw uzyskanych w testach przesiewowych
przeprowadzonych z wykorzystaniem technik IHC, FISH lub RT-PCR. Nowotwory takie jak
widkniakomiesak typu niemowlecego i wrodzony nerczak mezoblastyczny cechuje wysoka
czestos¢ wystepowania fuzji ETV6-NTRK3 i mimo, ze technika FISH lub RT-PCR moze
stanowic¢ tatwe i niedrogie podejscie diagnostyczne, to jedynie sekwencjonowanie NGS jest
zdolne potwierdzi¢ rzadkie przypadki negatywne. W pozostatych guzach, w ktérych czestosé
wystepowania fuzji ETV6-NTRKS3 jest mniejsza, metodg przesiewowg moze by¢ pan-TRK IHN,
poniewaz w jednym tescie jest w stanie wykry¢ bezkrytycznie wszystkie fuzje TRK. Do
potwierdzenia przypadkow IHC-dodatnich mozna wykorzysta¢ testy FISH lub RT-PCR,
podczas gdy jedynie przypadki IHC-ujemne powinny by¢ testowane za pomocg NGS
[Marino 2020].

Typy guzdw z wysokg czestoscig ekspresji TRK i matg czestoscig fuzji genéw NTRK obejmujg
guzy neuroendokrynne, niektore miegsaki tkanek migkkich i guzy podscieliska przewodu
pokarmowego. W przypadku guzéw neuroendokrynnych i miesakoéw tkanek miekkich zaleca
sie natychmiastowe badanie z wykorzystaniem analizy NGS o szerokim zakresie, w tym RNA
i DNA. W przypadku guzéw podscieliskowych przewodu pokarmowego pierwszym krokiem
powinno by¢ natomiast genotypowanie KIT/PDGFRA, z analizg NGS o szerokim zakresie,
przeprowadzong na guzach, ktére nie niosg mozliwych mutacji genu KIT i PDGFRA.
Nowotwory, cechujgce sie niskg czestoscig ekspresji TRK i niskg czestoscig fuzji gendw
NTRK, obejmujg najczesciej wystepujgce nowotwory ztosliwe, m.in. NDRP, raka piersi,

glejaka, czerniaka, raka jelita grubego oraz nowotwory gtowy i szyi [Hsiao 2019].

W 2019 roku ESMO wydato zalecenia dotyczgce standardowych metod wykrywania fuzji
NTRK. Ze wzgledu na brak jednolitych standardéw diagnostycznych na $wiecie,
w dokumencie zaproponowano schemat diagnostyczny, dotyczgcy wdrozenia racjonalnego
podejscia do wykrywania genéw fuzyjnych NTRK [ESMO 2019]. Nalezy podkresli¢, ze w
warunkach  polskich mozliwe jest przeprowadzenie testbw =z zastosowaniem

najnowoczesniejszych platform, z mozliwoscig finansowania ze srodkéw publicznych.

Ponizszy rysunek przedstawia schemat diagnostyczny zaproponowany przez ESMO.
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Rysunek 2.

Schemat diagnostyczny zaproponowany przez ESMO

Badanie probki biclogicznej, w celu
wykrycia obecnosci fuzji NTRK

Nalezy zweryfikowac fuzje
NTRK za pomoca testow:
FISH;
RT-PCR;
RNA NGS ze
specyficznymi
sondami dla fuzji
angazujacych znane
geny NTRK.

Czy badanie histologiczne wykazato
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(najlepsza metoda
do uzycia jest ta,
ktéra zawiera
Czy istnieje platforma Wykrycie
sekwencyjna, ktéra ekspresji TRK
NIg &

jest dostepna?
\ —_—VJ\ IHC (jako narzedzie
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W 2022 ESMO opublikowato na stronie aktualizacje, w ktorej przedstawiono rowniez schemat

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ESMO 2019

diagnostyczny z uwzglednieniem podziatu na guzy z wysokg i niskg czestoscig wystepowania
fuzji NTRK [ESMO 2022].

Schematy przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3.

Schemat diagnostyczny w oparciu o istotnos¢ histologicznag

Chorzy dorosli i mtodziez z guzami litymi

WYBOR

CHOREGO 1. u ktdrych nowotwdr daje przerzuty lub ktdrego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac cigzka
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l w »
Rozszerzone testowanie za pomoca NGS
z uwzglednieniem gendw NTRK

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ESMO 2022

W 2020 roku miedzynarodowy zespot ekspertow z JSCO, ESMO, ASCO, JSMO oraz TOS
przedstawit zalecenia dotyczgce koncepcji tumoragnostycznej w leczeniu nowotworow
u chorych z guzami litymi z mikrosatelitarng niestabilnoscig lub z fuzjami NTRK. Panel
ekspertow opracowat wytyczne, dotyczgce postepowania diagnostycznego, w ktérych
okreslono, ktérych chorych nalezy poddawaé badaniu na obecnosci fuzji gendw NTRK.

Zgodnie z opinig ekspertow nalezg do nich:

e chorzy z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub z przerzutami) guzami litymi bez

aktywnych mutacji / fuzji / amplifikacji w genach sterujgcych rozwojem nowotworu;
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e chorzy z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub z przerzutami) guzami litymi,
w przypadku ktérych istnieje duze prawdopodobienstwo wystepowania fuzji NTRK,
zwtaszcza fuzji ETV6-NTRKS3;

e chorzy z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub z przerzutami) guzami litymi, innymi
niz wymienione powyzej;

e chorzy z zaawansowanymi guzami litymi z duzg czestoscig fuzji NTRK, u ktérych

rozwaza sie leczenie neoadjuwantowe przed resekcja.

Badanie fuzji NTRK nalezy rozwazy¢ przed lub w trakcie standardowego leczenia
zaawansowanegdo (nieoperacyjnego lub z przerzutami) guza litego. Obecnie znanych jest kilka

technik stuzgcych do wykrywania w materiale genetycznym fuzji NTRK, zalecenia obejmuja:

¢ |HC — nie jest zalecana do rutynowego wykrywania fuzji NTRK, ale dodatni wynik IHC
moze zosta¢ wykorzystany w badaniach przesiewowych, jako czes¢ dwuetapowego
procesu diagnostycznego;

e hybrydyzacja in situ, np. FISH dla fuzji ETV6-NTRK3 — jest zalecana u chorych
Z guzami litymi, w przypadku ktérych istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia
fuzji NTRK. ISH nie jest zalecana w przypadkach innych niz wymieniono;

e RT-PCR dlafuzji ETV6-NTRKS — jest zalecana u chorych z guzami litymi, w przypadku
ktorych istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia fuzji NTRK;

e NGS - jest zalecane do testowania materiatu biologicznego na obecnos¢ fuzji NTRK.

W badaniach na obecnos$¢ fuzji NTRK mozna wykorzysta¢ zarowno $wiezy materiat
biologiczny, jak réwniez archiwalne probki tkanek, ktére sg utrwalone i przechowywane
w prawidtowy sposéb [ESMO 2020].

Ocena nowotworow w zakresie potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci fuzji NTRK wymaga
wykonania co najmniej IHC i FISH. Doswiadczenie dotyczgce technik diagnostycznych
w procesie wykrywania NTRK jest nadal ograniczone, a wszystkie przeprowadzone do tej pory
badania wykonano na probce FFPE (utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie). Ogoine
zalecenia dotyczgce matych biopsji obejmujg pobranie z géry wielu wycinkdw do badan
diagnostycznych i predykcyjnych oraz zminimalizowanie panelu immunohistochemicznego do
celéw diagnostycznych stuzgce ograniczeniu zuzycia blokow parafinowych. Probki
cytologiczne, w niektorych okolicznosciach moga stanowiC¢ jedyny dostepny materiat
biologiczny, dlatego w diagnostyce wielu nowotworéw powszechnie stosuje sie cytologie

aspiracyjng cienkoigtowg (FNAC, ang. fine needle aspiration cytology). Materiat cytologiczny
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jest generalnie wytgczony z badan klinicznych, a biomarkery sg zwykle testowane na probkach
histologicznych. Bloki utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie uzyskane z materiatu
cytologicznego mogg mie¢ fundamentalne znaczenie dla prawidtowego rozpoznania statusu
molekularnego NTRK, chociaz obecnie nie ma dowoddéw na to, ze testu nie mozna
przeprowadzi¢ na bezposrednich rozmazach utrwalonych alkoholem. Zaletg stosowania bloku
komérkowego w poréwnaniu z tradycyjnymi rozmazami jest mozliwos¢ uzyskania wiekszej
liczby skrawkéw w pordwnaniu z bardziej ograniczong liczbg rozmazéw bezposrednich
[Marino 2020].

Wykonanie badania w kierunku obecnosci fuzji gendw NTRK powinno by¢ zawsze zlecone
przez lekarza onkologa, w momencie rozpoznania nieoperacyjnej choroby, miejscowo
zaawansowanej lub z przerzutami u wszystkich chorych, ze wskazaniem do leczenia
inhibitorem TRK [Blichler 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania

| rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Jak zostato wspomniane, terapie tumoragnostyczne sg terapiami przeciwnowotworowymi
ukierunkowanymi na okreslone zmiany genetyczne lub molekularne, a nie koncentrujgcymi sie
na lokalizacji anatomicznej guza. Oznacza to, ze ten sam lek moze by¢ stosowany w leczeniu
réznych typéw nowotwordw, w tym nowotworéw wystepujgcych bardzo rzadko, o ile wykryto
w nich obecno$¢ wspodlnego biomarkera, na ktéry ukierunkowany jest lek [Kang 2019].
W zwigzku z odejsciem od leczenia opartego o umiejscowienie guza, obraz kliniczny choroby
jest obrazem guzéw litych z obecnoscig fuzji genu NTRK, a nie guzéw sklasyfikowanych jako
okreslone jednostki chorobowe, zgodnie z miejscem wystepowania guza. Fuzje genu NTRK
zostaty wykryte w wielu rodzajach nowotworéw, z ktérych kazdy charakteryzuje sie
specyficznym przebiegiem, dlatego zadecydowano o odstgpieniu od prezentowania opisu
obrazu Klinicznego i przebiegu naturalnego osobno dla kazdego guza litego, w ktorym

odnotowano obecnos¢ fuzji genu NTRK.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAHF TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 35
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Rézne typy nowotwordw i lokalizacje guzéw sg bezposrednio skorelowane z poziomem
trudnosci zdiagnozowania i wyborem odpowiedniej terapii. Zwigzane sg tez zrdéznym
rozwojem leczenia. Rokowanie i szanse na powodzenie terapii nie sg wiec podobne dla
wszystkich chorych onkologicznych. Nawet w przypadku tego samego nowotworu, w ktorym
istnieje podziat na typy choroby — w niektérych typach dostepne sg skuteczne opcje leczenia,
a w innych leczenie opiera sie o terapie niezmienne od lat. Istotnym zagadnieniem jest wiec
wyréwnanie szans réznych grup chorych. Uwzglednienie indywidualnych cech chorego oraz
specyfiki jego choroby skorelowanej ze zrozumieniem patogenezy guza w kontekscie wyboru
metody leczenia, czyli postepowanie zgodnie z zatozeniami medycyny precyzyjnej, zwieksza
prawdopodobiehstwo uzyskania wyzszej skuteczno$ci terapii [Gierczyriski 2020]. Skutecznos¢
leczenia w sposéb realny przektada sie na stan ogdélny chorego, co z kolei ma wplyw na

rokowanie.

Wedtug NICE nie istniejg wystarczajgce dowody na to aby stwierdzi¢, czy rokowanie dla
chorych z obecnoscig fuzji genu NTRK jest mniej korzystne niz dla chorych bez obecnosci
fuzji. Podobna niepewnosc¢ wystepuje w przypadku chorych wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu
NTRK, u ktérych stwierdzono wystgpienie przerzutéw do OUN [NICE 2020]. Wptyw obecnosci
fuzji genu NTRK na rokowanie u chorych z guzami litymi pozostaje wiec nieznany. Nieznana
pozostaje takze zalezno$¢ miedzy wystgpieniem fuzji genu NTRK a podatnoscig guza na

tradycyjne metody leczenia [EMA 2020].

Nalezy jednak podkreslié, ze wstepne badania sugerujg gorsze rokowanie dla chorych
wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu NTRK, w poréwnaniu do chorych bez tej mutacji. Za
przyktad postuzy¢ moze badanie, w ktérym analizowang populacje stanowili chorzy
z przerzutowym rakiem jelita grubego z rearanzacja genu NTRK/ALK/ROS1 (N=27).
W poréwnaniu z chorymi z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie odnotowano
obecno$ci wymienionych rearanzacji gendw (N=319), mediana przezycia catkowitego byta
krétsza i wynosita odpowiednio 15,6 miesigca oraz 33,7 miesigca (p <0,001). Podobnie
w przypadku badania przeprowadzonego na grupie 119 chorych z brodawkowatym rakiem
tarczycy, w ktérym analiza przezycia wykazata gorsze wartosci dla chorych z obecnoscig genu
NTRK1, w poréwnaniu do chorych z protoonkogenem RET [STA NICE 2019]. Za kolejny
przyktad mozna podac badanie, w ktérym wykazano, ze glejaki o niskim stopniu ztosliwosci
wykazujg wiekszg ekspresje receptorow TRK niz glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci. Mimo,

ze wymaga to dalszych badan, nizsze poziomy ekspresji genéw w komorkach nowotworowych
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wydajg sie by¢ zwigzane z wiekszg ziosliwoscig nowotworéow i gorszym rokowaniem
[Gambella 2019].

Wedtug dokumentu EMA 2020 rokowanie w przypadku chorych z miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi z obecnosci fuzji genu NTRK, u ktérych
odnotowano progresje choroby okreslane jest jako zte, szczegdlnie w przypadku chorych ze
zmianami w OUN. Nowotwory te charakteryzujg sie ziym rokowaniem oraz duzg
agresywnoscig, a co za tym idzie, w wielu przypadkach prowadzg do zgonu. Podobnie
w przypadku chorych, u ktérych na poczatku leczenia inhibitorami TRK wykryto obecnosé

przerzutdw do OUN, rokowanie nie jest korzystne [EMA 2020].

W przypadku nowotworéow wykazujgcych obecnos$¢ fuzji genu NTRK, podobnie jak
w przypadku wiekszosci (jesli nie wszystkich) nowotwordw uzaleznionych od onkogendéw
w stadium przerzutowym, istnieje duze ryzyko nawrotu choroby spowodowane nabyciem

odpornoéci na wczesniej stosowang terapie celowang [Liu 2018].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie postepéw choroby nowotworowej nie jest zdeterminowane obecnoscig fuzji
genu NTRK. Chorych z guzami litymi wykazujgcych te fuzje ocenia sie za pomocg zmiennych,
ktére wykorzystywane sg u chorych, ktdérzy mutacji tej nie posiadajg. W niniejszym
podrozdziale przedstawiono rodzaje, korzysci i ograniczenia poszczegdlnych punktow
koncowych, wykorzystywanych w celu monitorowania procesu leczenia choréb

nowotworowych.

W przypadku choréb nowotworowych istnieje trudno$¢ w ocenie i interpretacji wartosci
punktow koncowych. Ma to zwigzek z ré6znorodnoscig nowotworéw. Kazdy typ nowotworu
odznacza sie inng specyfikg (rokowaniem, stopniem agresywnosci choroby, objawami,
dostepnoscig odpowiednich terapii), ktoérg nalezy wzigé pod uwage przy dokonywaniu oceny.
Przyktadem moze by¢ nowotwér woreczka zétciowego, dla ktérego dostepnych jest tylko kilka
opcji terapeutycznych, a mediana przezycia catkowitego wynosi mniej niz rok. W takim
przypadku nawet niewielki wzrost w wartosci przezycia catkowitego moze byc¢ istotny
klinicznie. W kontekscie innego nowotworu, jakim jest guz komérek warstwy ziarnistej jajnika,
charakteryzujgcego sie mediang OS wynoszgcg powyzej 15 lat i sktonnoscig do pdznych
nawrotow choroby, wysoki wskaznik mediany OS nie jest jednoznaczny z osiggnieciem

korzysci klinicznej ze wzgledu na jego krotkoterminowos$é. W tym przypadku, Klinicznie
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istotnymi wskaznikami bytyby w wiekszym stopniu ztagodzenie objawéw choroby czy poprawa

jakosci zycia [Wilson 2015].

Podstawowym celem opracowywania nowych lekdéw przeciwnowotworowych jest poprawa
wskaznikdw wyleczenia oraz przezycia lub zmniejszenie toksycznosci wynikajgcej z terapii
przy jednoczesnym utrzymaniu skutecznosci leczenia na stalym poziomie. W chorobach
nowotworowych wsrdd pierwszorzedowych punktéw koncowych za ,ztoty standard” uznaje sie
przezycie catkowite (OS). Jednoczes$nie, coraz czesciej jako pierwszorzedowy punkt koncowy
wykorzystywany jest rowniez przezycie wolne od progresji (PFS). Ponadto, w ocenie
skutecznosci leczenia wykorzystuje sie réwniez wskazniki odpowiedzi na leczenie, takie jak
odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz czesciowg (PR) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR) [Raport HTAR-HTAA 2020].

W przypadku guzéw litych punkty koncowe, takie jak PFS, sg coraz czesciej stosowane jako
pierwszorzedowe punkty koncowe. Wynika to z faktu, ze przeprowadzenie oceny za pomocg
punktow kohcowych, takich jak OS, jest utrudnione w zwigzku ze stosowaniem wielu linii
leczenia. Mimo niekwestionowania wartosci OS jako miary jednoznacznej i obiektywnej, coraz
czesciej zwraca sie uwage na ograniczenia zwigzane z jego stosowaniem. W rzadkich
nowotworach wybor punktu kohcowego jest dodatkowo skomplikowany przez matg liczebnos¢
i niskie zréznicowanie analizowanej populacji chorych. Wobec braku potwierdzonych korzysci
w zakresie OS, pozostaje niejasne, czy wydtuzenie PFS choroby jest jednoznaczne
z uzyskaniem korzysci klinicznej. W procesie monitorowania postepow choroby nalezy wiec
uwzgledniaé wiarygodne wnioski zwigzane z otrzymywanym leczeniem, zgtaszane przez

chorych z guzami litymi [Khakoo 2015].

Zgodnie z raportem dotyczgcym znaczenia doboru punktow koncowych w badaniach
klinicznych, efektywnosc¢ kliniczng interwencji stosowanych w onkologii, ocenia sie w oparciu

o punkty koncowe:

e zorientowane na choreqo, tj. takie, ktore odzwierciedlajg stan samopoczucia i zdrowia

lub przezycia chorego. W badaniach klinicznych dotyczgcych choréob nowotworowych
takimi punktami sg m. in. OS, PFS oraz jako$¢ zycia. Wskazujg one bowiem
bezposrednie korzysci kliniczne dla chorego, wynikajgce z zastosowania interwenciji

terapeutycznej;
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e zorientowane na nowotwor, tj. obejmujgce markery biologiczne (najczesciej

biochemiczne Ilub histologiczne). Umozliwiajg one okreslenie odpowiedzi na
interwencje terapeutyczng [Raport HTAR-HTAA 2020].

Czesto stosowane punkty koncowe stosowane w celu monitorowania postepu choroby

nowotworowej przedstawiono na schemacie ponizej.

Rysunek 4.
Kliniczne punkty koncowe czesto stosowane w badaniach klinicznych dotyczacych
choréb nowotworowych

Przeiycie wolne od progresji choroby

Czas do kolejnej terapii

Posrednie punkty
koricowe

Terapia podtrzymujgca

Leczenie N linii Leczenie 11 linii

Odpowiedz na leczenie Il linii Odpowiedi na leczenie 11 linii

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie Wilson 2015

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

W 2018 r. opublikowane zostaty wytyczne omawiajgce punkty koricowe, ktére stosowane sg
w celu monitorowania skutecznos$ci leczenia onkologicznego. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w tej publikacji, punktami koncowymi, rekomendowanymi do wykorzystania
w badaniach jednoramiennych sg: ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie) oraz
CR (catkowita odpowiedz) [CDIBER 2018].

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wybranych punktéw koncowych istotnych
klinicznie w populacji chorych z nowotworami, stosowanych w badaniach klinicznych, a takze

opisano gtéwne wady i zalety wynikajgce ze stosowania poszczegdlnych punktéw koncowych.
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Tabela 5.

Wybrane punkty koncowe istotne klinicznie w populacji chorych z guzami litymi

Punkt koncowy Definicja
Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od

randomizacji do zgonu z jakichkolwiek powodow,
mierzone jest ono w populacji ITT.

Przezycie catkowite
(CS)

Zalety

OS jest powszechnie akceptowalng miarg
korzysci klinicznych, opartg na obiektywne;j
i ilosciowej ocenie. Punkt ten jest
precyzyjny i tatwy do zmierzenia, poniewaz
dokumentuje go data zgonu chorego.

Ograniczenia

OS wymaga dtuzszego okresu obserwac;ji i

obejmuje zgony niezwigzane z nowotworem.

Na OS moze mie¢ wptyw stosowanie innej
terapii niz analizowanej w badaniu.

Przezycie wolne od choroby zdefiniowano jako
czas, ktéry uptynat od randomizacji do momentu
nawrotu choroby lub zgonu chorego
z jakiegokolwiek powodu. DFS najczesciej stosuje
sie jako parametr uzupetniajacy do
przeprowadzenia oceny po operacji lub
radioterapii.

Przezycie wolne od
choroby (DFS)

Przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z
chorobg zdefiniowano jako czas jaki uptynat od
randomizacji do wystgpienia ktéregokolwiek z
podanych zdarzen: progresji choroby, ktéra
wykluczataby przeprowadzenie operaciji,
miejscowego lub przerzutowego nawrotu choroby
badz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od

zdarzen zwigzanych
z chorobg (EFS)

DFS i EFS wymagajg krétszego okresu
obserwacji, niz w OS. W celu ich oceny
potrzebna jest mniejsza ilo$¢ chorych, niz
w punktach koncowych dot. przezycia.
DFS i EFS sg oparte na obiektywnej i
ilosciowej ocenie.

DFS i EFS obejmujg zgony niezwigzane z
nowotworem i zwigzane sg z ryzykiem
wystgpienia btedu systematycznego (ang.
bias), zwtaszcza w badaniach otwartych.
DFS oraz EFS definiowane sg na wiele
sposobow, w zaleznosci od badania.

Przezycie wolne od progresji choroby okreslono
jako czas od randomizacji do stwierdzenia
obiektywnej progresji nowotworu lub $mierci
chorego, w zaleznosci od tego, co nastepuje
wczesniej, przy czym istotna jest doktadna
definicja progresji nowotworu, ktéra powinna by¢
szczegotowo opisana w protokole badania.
W poréwnaniu z TTP, PFS jest preferowanym
regulacyjnym punktem kohcowym.

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)

Czas jaki uptynat do progresji choroby
zdefiniowano jako czas od randomizacji do
momentu stwierdzenia progresji nowotworu.

Parametr ten nie obejmuje zgonéw — w analizie

Czas, jaki uptynat do
progresji choroby (TTP)

PFS, TTP oraz PFS2 sg punktami
koncowymi opartymi na obiektywnej
i ilosciowej ocenie. Do ich oceny potrzebny
jest mniejszy rozmiar préby oraz krotszy
okres obserwaciji, niz w przypadku OS.
Obejmujg pomiar SDi (ang. stable disease
— choroba stabilna). Nie wplywa na nie
stosowanie kolejnych lub zastepczych
terapii (w przypadku PFS wptyw jest duzo
mniejszy niz o OS). PFS obejmuje
wszystkie zgony, a zatem moze by¢ lepiej
skorelowany z przezyciem catkowitym
(OS). Parametr PFS zaktada, ze zgony sg

W przypadku PFS, TTP oraz PFS2 istnieje
ryzyko wystagpienia btedu systematycznego
zwigzanego z oceng (ang. assessment
bias), zwtaszcza w badaniach otwartych.
Punkty te sg w rozny sposob definiowane w
badaniach klinicznych i wymagajg czestego
przeprowadzania ocen diagnostycznych,

takich jak badania radiologiczne. Nie zawsze

mogg by¢ wykorzystywane jako zastepcze

punkty koncowe dla punktéw dotyczacych

przezycia. Na PFS, TTP i PFS2 ma wptyw
cenzorowanie danych.
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Punkt koncowy

Czas, jaki uptynat do
drugiej progresji
choroby (PFS2)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR)

Catkowita odpowiedz
(CR)

Wskaznik korzysci
klinicznej (CBR)

Definicja

zgony sg cenzurowane w chwili, kiedy nastepujg

lub podczas wizyty przed ich zaistnieniem.

Czas jaki uptynat do drugiej progresji choroby
zdefiniowano jako czas od randomizacji do
momentu stwierdzenia drugiej progres;ji

nowotworu (lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny).

Zalety

losowo zwigzane z progresjg
nowotworows.

Ograniczenia

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych,
u ktérych potwierdzono redukcje w rozmiarze

guza o okreslong wczesniej wartos¢, utrzymang

przez wyznaczony minimalny czas. Wedtug
definicji FDA, ORR jest suma catkowitych
odpowiedzi (CR) oraz czesciowych odpowiedzi
(PR).

ORR pozwala na bezpos$redni pomiar
aktywnosci przeciwnowotworowej
badanego leku, ktéry mozna oceni¢ w
badaniu jednoramiennym. Istotnos¢ ORR
ocenia sie na podstawie jego wielkosci
i czasu trwania oraz odsetka CR. Ocena
ORR oparta jest na obiektywnej i ilosciowej
ocenie, a takze wymaga mniejszej
liczebnosci préby, a oceny mozna dokonaé
wczesniej, niz w przypadku oceny
przezycia.

ORR jest w rézny sposoéb definiowane w
badaniach klinicznych i wymaga czestego
przeprowadzania ocen diagnostycznych,
takich jak badania radiologiczne. Nie zawsze
moze by¢ wykorzystywane jako zastepczy
punkt koncowy dla punktow dotyczgcych
przezycia. ORR nie mierzy czasu trwania
uzyskanej korzysci klinicznej. Nie wszyscy
chorzy uzyskujg ORR, wiec jest to punkt
koncowy odnoszacy sie do czesci chorych.

Catkowita remisja zdefiniowana jest jako brak

jakichkolwiek dowodow na wystepowanie guza.

Oceny CR najczesciej dokonuje sie poprzez

badania obrazowe (np. tomografia komputerowa)

lub za pomocg oceny histopatologicznej (np.
biopsja szpiku kostnego lub resekcja probek
pobranych z raka piersi).

CR jest punktem koncowym, ktéry mozna
oceni¢ w badaniu jednoramiennym. CR
opisuje wptyw leczenia na wielkos¢ guza,
wiec efekt leczenia mierzony za pomoca
CR jest bezposrednio zwigzany z lekiem.
CR oparta jest na obiektywnej i ilosciowej
ocenie, do ktérej przeprowadzenia
potrzebna jest mniejsza liczebnos¢ proby i
krotszy czas trwania obserwacji, niz w
przypadku analizy przezycia.

CR jest w rézny sposoéb definiowana w
badaniach klinicznych i wymaga czestego
przeprowadzania ocen diagnostycznych,

takich jak badania radiologiczne. Nie zawsze
moze by¢ wykorzystywane jako zastepczy
punkt kohcowy dla punktéw dotyczacych
przezycia. Nie jest to bezposrednia miara
osiggnietej korzysci klinicznej. Nie wszyscy
chorzy uzyskujg CR, wiec jest to punkt
koncowy odnoszacy sie do czesci chorych.

Wskaznik korzysci klinicznej jest definiowany jako

odsetek chorych, ktérzy osiggneli CR, PR i SD.

CBR jest punktem korncowym, ktéry mozna
oceni¢ w badaniu jednoramiennym. Do
oceny CBR wymagana jest mniejsza
populacja i krétszy okres obserwaciji, niz w
przypadku analizy przezycia.

Jest to punkt koncowy subiektywny i
podatny na stronniczos¢ - stabilizacja
choroby moze by¢ odzwierciedleniem
charakterystyki guza, a nie aktywnosci

choroby. Nie jest to bezposrednia miara
korzysci klinicznej.
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Punkt koncowy Definicja

Czas do niepowodzenia leczenia definiowany jest

jako czas od randomizacji do przerwania leczenia
z jakiegokolwiek powodu, w tym: progresji
choroby, toksyczno$ci terapii oraz zgonu.

Czas do niepowodzenia
leczenia (TTF)

Zalety

TTF jest punktem koncowym, ktéry
uwzglednia zaréwno skutecznos¢ leku, jak
i tolerancje na niego.

Ograniczenia

Na przerwanie leczenia ma wplyw wiele
subiektywnych czynnikéw, takich jak
preferencje lekarza oraz samego chorego.

Wyniki leczenia zgtaszane przez chorych
obejmujg ocene objawéw, samopoczucia,
sposobu funkcjonowania, stanu psychicznego. Sg
to wyniki leczenia opisywane z perspektywy
chorego, z wytgczeniem interpretacji przez
lekarza.

Wyniki leczenia
zgtaszane przez
chorych (PROs)

PROs opisuja korzysci kliniczne z
perspektywy chorego. Moga by¢ oceniane
wczesniej i nie wymagajg okreslonej
liczebnosci populacji.

Ocena PROs jest narazona na ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego (ang.
bias), zwtaszcza w badaniach otwartych; jest
miarg subiektywng. Zastosowanie
zaslepienia w przypadku tego punktu
koncowego jest trudne, a dane otrzymane
od chorych czesto sg niekompletne. Brakuje
zwalidowanych narzedzi potrzebnych do
oceny PROs. PROs czesto podawane sg w
postaci srednich lub median wynikéw grupy,
a nie wynikow indywidualnych.

Czas trwania odpowiedzi definiuje sie jako czas
od poczatkowej odpowiedzi do momentu
udokumentowanego postepu choroby
nowotworowej.

Czas trwania
odpowiedzi (DOR)

DOR moze by¢ oceniany w badaniach
jednoramiennych, a do jego oceny
wymagana jest mniejsza populacja chorych
i krotszy czas obserwacji w poréwnaniu do
wskaznikow dot. przezycia. DOR jest
bezposrednio zwigzany z zastosowanym
leczeniem, a nie z naturalnym przebiegiem
choroby.

DOR nie mozna traktowac jako miare
skutecznosci leku.

Oceny zmian dotyczgcych guza dokonuje sie
z wykorzystaniem diagnostyki obrazowej. Punkty
koncowe opierajgce sie na wykonaniu pomiaréw
guza uwaza sie za bardziej klinicznie istotne niz
ocene innych biomarkeréw.

Ocena zmian
dotyczacych guza

Samo badanie radiologiczne dokonywane
w ramach analizy tego punktu koricowego
jest badaniem obiektywnym. Do jego oceny
nie jest wymagana duza liczebnosé
populacji.

Ocena zmian dotyczacych guza, zwlaszcza
ocena radiologiczna, zwigzana jest w
wysokim ryzykiem wystgpienia btedu

systematycznego (ang. bias). Dokonana
ocena moze by¢ oceng subiektywng (np.
radiolog moze z opdznieniem zgtosi¢
progresje choroby). Na ocene tego punktu
koncowego wptywa czas przeprowadzania
badan radiologicznych (terminy badan).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Raport HTAR-HTAA 2020, CDIiBER 2018, Khakoo 2015, Rivera 2019, Roever 2015 oraz Wilson 2015
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W przypadku guzéw litych w stadium przerzutowym najczesciej uzywanymi zastepczymi
punktami koncowymi sg: PFS (przezycie wolne od progresji choroby), TTP (czas jaki uptynat
do progresji choroby) oraz ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi). PFS definiuje sie jako
czas od randomizacji az do wystgpienia progresji guza lub smierci chorego, natomiast TTP
definiuje sie jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji guza, przy czym ten punkt
koncowy nie obejmuje zgonu. W przeciwienstwie do OS, najwiekszg zaletg wynikajgcg ze
stosowania ORR, PFS i TTP jest to, ze na ich ocene nie majg wptywu kolejne stosowane linie
leczenia ani przejscie do ramienia eksperymentalnego w badaniu klinicznym. Najwieksza
wada z kolei, zwlaszcza w przypadku niezaslepionych badan klinicznych, polega na istnieniu
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. bias). Moze ono wystgpi¢ na przykitad
podczas przeprowadzania oceny radiologicznej — badacz moze z opdznieniem stwierdzic
progresje choroby u chorych leczonych w ramieniu eksperymentalnym, a w przypadku chorych
z ramienia kontrolnego, objawy zwigzane z wystgpieniem progresji choroby zgtaszane mogg
by¢ szybciej. Czynnik ten moze by¢ zminimalizowany poprzez przeprowadzanie oceny danych
punktow kohcowych przez BICR (Zaslepiony Niezalezny Centralny Komitet Oceniajacy), co
jednak wigze sie m.in. z wiekszymi kosztami i ztozono$cig projektu badania. Ponadto, jesli
ocena BICR nie jest przeprowadzana w czasie rzeczywistym, istnieje ryzyko wycofania sie

z badania chorych lub samych badaczy [Khakoo 2015].

W kontekécie monitorowania postepdw choroby istotny jest wlasciwy wybor kryteridw
odpowiedzi na leczenie, na co powinna mie¢ wptyw zardéwno specyfika danego nowotworu,
jak i stosowane leczenie (cytotoksycznosc¢ vs cytostatyka vs immunoterapia). Najczesciej
stosowanymi kryteriami oceny wystepowania odpowiedzi na leczenie sg kryteria RECIST
(kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe/kryteria oceny odpowiedzi
w guzach litych). Zostaty wprowadzone w celu ujednolicenia standardéw oceny wielkosci
guzow litych [Khakoo 2015]. Innymi kryteriami czesto stosowanymi w onkologii sg takze:
kryteria. RANO (kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w neuroonkologii) oraz kryteria
MacDonalda [Chukwueke 2019].

Podstawowe informacje dotyczace specyfiki kryteriow: RECIST, RANO oraz kryteriow

MacDonalda opisano w tabeli ponize;.
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Tabela 6.

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

Kryteria

Parametr

RECIST RANO MacDonald

Badanie 2D z podaniem

Metoda wykonywania Badanie 1D z podaniem srodka kontrastowego oraz

pomiaru srodka kontrastowego

Badanie 2D z podaniem
Srodka kontrastowego

T2/FLAIR
TAK (konieczne jest TAK (konieczne jest
Ocena trwatosci Przeprowadzana spetnienie wskazanych spetnienie wskazanych
odpowiedzi opcjonalnie kryteriéw przez okres co kryteriéw przez okres
najmniej 4 tyg.) co najmniej 4 tyg.)
Definicja mierzalnosci TAK TAK NIE
Liczba ocenianych Mozliwo$¢ oceny do 5 Mozliwos¢ oceny do 5 Nie okreslono
zmian Zmian zmian konkretnej wartosci
T2/FLAIR Nie uwzgledniono Uwzgledniono Nie uwzgledniono

Uwzglednienie
przyjmowania NIE TAK TAK
kortykosteroidow

Uwzglednienie statusu

S NIE TAK TAK
klinicznego

Uwzglednienie zjawiska

- NIE TAK NIE
pseudo-progresji

Zdefiniowanie poszczegolnych kategorii odpowiedzi wg rozwazanych kryteriow

) ) ] Zanik wszystkich guzow
Brak stwierdzenia zmian W | potwierdzony podczas

badaniu obrazowym T1 z kolejnych, wykonanych

zastosowaniem  kontrastu 7 zachowaniem co
(gadolin) wraz z: najmniej 1
Zanik wszystkich zmian | ¢  obserwowaniem miesiecznego odstepu,
oraz osiggniecie stabilnego lub skandéw (tomografia
wymiaru osi krotkiej poprawionego obrazu komputerowa lub
Odpowiedz catkowita zajetych weztow T2/FLAIR; rezonans magnetyczny)
chtonnych e Dbrakiem stwierdzenia Z zastosowaniem
WYynoszacego ponizej nowych zmian; kontrastu przy braku
10 mm. e brakiem stosowania przyjmowania
kortykosteroidéw; kortykosteroidow i
e obserwowang poprawg stwierdzeniu
lub stabilizacjg stanu neurologicznej
klinicznego chorego. stabilnosci lub poprawy
stanu chorego.
Stwierdzona co najmniej Redukcja wielkosci
50% redukcja wartosci guza o 50%
wymiaréw zmian | potwierdzone podczas
obserwowanych w badaniu | kolejnych, wykonanych
Co najmniej 30% obrazowym T1 z z zachowaniem co
zmniejszenie wartosci | zastosowaniem  kontrastu najmniej 4
Odpowiedz czesciowa wymiaréw zmian (gadolin) wraz z: tygodniowego odstepu,
wzgledem wartosci e obserwowaniem skandéw (tomografia
poczatkowych. stabilnego lub komputerowa lub
poprawionego obrazu | rezonans magnetyczny)
T2/FLAIR; z zastosowaniem
e brakiem stwierdzenia kontrastu przy

nowych zmian; przyjmowaniu stabilnej
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Parametr
RECIST

Kryteria
RANO

przyjmowaniem
kortykosteroidow w

stabilnej lub
zmniejszonej  dawce
wzgledem wartosci
poczatkowej;

obserwowang poprawg
lub stabilizacjg stanu
klinicznego chorego.

MacDonald

lub zredukowanej
wzgledem wartosci
poczatkowej dawki
kortykosteroidow i
stwierdzeniu
neurologicznej
stabilnosci lub poprawy
stanu chorego.

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

Stabilizacja choroby

Stwierdzona mniejsza niz
50% ale wigksza niz 25%

redukcja
wymiarow

wartosci
zmian

obserwowanych w badaniu
obrazowym T1 z
zastosowaniem  kontrastu
(gadolin) wraz z:

obserwowaniem
stabilnego lub
poprawionego obrazu
T2/FLAIR;

brakiem stwierdzenia
nowych zmian;
przyjmowaniem
kortykosteroidow w

stabilnej lub
zmniejszonej  dawce
wzgledem wartosci
poczatkowej;

obserwowang poprawg
lub stabilizacjg stanu
klinicznego chorego.

Niespetnienie kryteriow
potrzebnych do
stwierdzenia
odpowiedzi catkowitej,
odpowiedzi czesciowej
lub progres;ji choroby,
przy jednoczesnym
wystgpieniu kliniczne;j
stabilizacji choroby.

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

Progresja choroby

Spetnienie  jednego z
ponizej wymienionych
kryteriéw:

e stwierdzone co
najmniej 25%
zwigkszenie wartosci
wymiarow Zmian
obserwowanych w
badaniu  obrazowym

T1 z zastosowaniem
kontrastu (gadolin);
obserwowanie
pogorszonego obrazu
T2/FLAIR;
stwierdzenie
zZmian;
koniecznos¢
zastosowania
zwiekszenia
kortykosteroidow;
obserwowany
pogorszony
kliniczny chorego.

nowych

dawki

stan

Zwiekszenie wielkosSci
guza o0 25% lub
pojawienie sie nowej
zmiany, potwierdzone
podczas skanu
(tomografia
komputerowa lub
rezonans magnetyczny)
Z zastosowaniem
kontrastu przy
przyjmowaniu stabilnej
lub zwigkszonej
wzgledem wartosci
poczatkowej dawki
kortykosteroidow i
stwierdzeniu
neurologicznego
pogorszenia stanu
chorego.

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Chukwueke 2019, Ptuzanski 2014, Wen 2017,

Macdonald 1990
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Obecno$¢ fuzji genu NTRK wykrywana jest w wielu typach nowotwordw, jednak doktadny
odsetek chorych posiadajgcych tg mutacje nie jest znany [NICE 2020]. Czestosé
wystepowania fuzji NTRK szacowana jest jako 0,25-1% wszystkich chorych z nowotworami
ogotem, przy czym odsetek ten wynosi od 0,25% do 0,31% dla dorostych chorych oraz od
0,34% do 0,49% dla chorych dzieci i mtodziezy [EMA 2020, NICE 2020].

Wobec znacznych réznic w czestosci wystepowania mutacji w danych typach guzoéw,

w literaturze funkcjonuje zaleznos¢, zgodnie z ktorg:

e obecnos¢ fuzji genu NTRK stwierdzana jest czesto (w ponad 90% przypadkéw)
w rzadko wystepujgcych typach nowotworéw (takich jak np.. nowotwor piersi
(wydzielajgcy), nowotwdr wydzielniczy sutka, MASC, wibdkniakomiesak typu
niemowlecego oraz wrodzony nerczak mezoblastyczny);

e oraz obecnosc fuzji genu NTRK stwierdzana jest rzadko (mniej niz w 5% przypadkow)
w niektorych czesto wystepujgcych typach nowotworéw (takich jak np.:
niedrobnokomérkowy rak ptuca, nowotwér Slinianki, nowotwér jelita grubego,
nowotwory gtowy i szyi, nowotwor tarczycy, nowotwor pecherza moczowego, czerniaki
ztosliwe, migsaki tkanek miekkich i guzy mozgu, w tym glejaki) [EMA 2020, Gatalica
2019, Kummar 2018, Marino 2020, NICE 2020, Torre 2020].

Zalezno$¢ ta odzwierciedla sie rowniez w przypadku uwzglednienia jako kryterium wieku
chorych. W populacji dorostych fuzja genu NTRK wykrywana jest rzadko w nowotworach,
takich jak: NDRP i nowotwor jelita grubego, w ktérych czestos¢ wystepowania tej mutacji
wynosi odpowiednio : <1% oraz 1-2%, natomiast czesto w rzadkich nowotworach, takich jak:
MASC, rzadki typ nowotworu Slinianek czy nowotwor piersi (wydzielajgcy), w ktérych czestos¢
wystepowania analizowanej mutacji szacowana jest na 90-100%. W populacji pediatrycznej
fuzja genu NTRK wykrywana jest czesto w nowotworach takich jak: witdkniakomiesak
dzieciecy czy wrodzony nerczak mezoblastyczny, a takze w glejakach o wysokim stopniu
ztosliwosci, w ktérych mutacja ta wystepuje u okoto 40% chorych. Nalezy podkresli¢, ze
w przypadku nowotworu piersi (wydzielajgcego) oraz nowotworu slinianek, stanowigcego
<1% wszystkich nowotwordw ztosliwych, ktére to nowotwory wystepujg w populacji dorostych
oraz w przypadku wrodzonego nerczaka mezoblastycznego, ktory wystepuje w populacji
pediatrycznej, obecno$¢ genu ETV6-NTRKS jest cechg charakterystyczng (wykrywana jest
nawet w 90% przypadkéw) [EMA 2020, Marino 2020].
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Dane dotyczace czestosci wystepowania genow fuzyjnych NTRK przedstawiono na rysunku

ponize;.
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Rysunek 5.
Czestos¢ wystepowania gendéw fuzyjnych NTRK

Fuzje genow NTRK wystepuja najczesciej w guzach rzadkich, ale rzadko wykrywane sg w nowotworach wystepujacych najczesciej

>80% 5% to 25% <5%
T [ Nowotwory
Wrodzony nerczak gtowy i szyi
mezoblastyczny GIST (0.2% do <5%)
(83% do >90%) (5% do 25%) Czerniak (0.3% do <5%)
Wtékniakomiesak typu dziecigcego Glejak (1.1% do <5%)
(>90%) Brodawkowaty rak Rak jelita grubego (1.5% do <5%)
Wydzielniczy rak piersi (>90%) e Tarczyca (3.3% do <5%)
(12.3% do 25%) Rak ptuca (1.5% do <5%)
Rak gruczotu $linowego, analog raka Czerniak spitzoidalny Rak drég zétciowych (3% do <5%)
wydzielniczego sutka (16.4% do 25%)
(>90% do 100%)

Typy nowotwordw dla kazdego bloku prewalencji (>80%, 5% do 25% i <5%) uporzadkowane zostaly wedtug ich wystepowania w porzadku malejacym, od lewej do prawe;.
Lokalizacja kazdego typu nowotworu w kazdym bloku czestotliwosci dyskretnej, nie wskazuje na jego czestotliwosé bezwzgledna (ij. surowa)

Zrédto: Roche 2023
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Czestos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w poszczegdlnych nowotworach w podziale na

populacje dorostych i dzieci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w poszczegoélnych nowotworach

wystepujacych w populacji dorostych i w populacji pediatrycznej

Rodzaj guza
Czestos¢ wystepowania

Populacja dorostych Populacja pediatryczna

Rak ptuca
Nowotwor jelita grubego
Nowotwdr wyrostka robaczkowego

Nowotwor drég zétciowych Glejak
Czerniak Rézne histotypy miesaka
Glejak

Miesak macicy
Ré&zne histotypy miesaka

Nowotwdr podscieliskowy Nowotwdr tarczycy
5-75% przewodu pokarmowego Guzy spitzoidalne
Nowotwor tarczycy Wrodzony nerczak mezoblastyczny
Widkniakomigsak dzieciecy

Wydzielniczy rak piersi

Wydzielniczy rak piersi
Wydzielniczy nowotwor $linianek y y P

Inne guzy mezenchymalne

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Marino 2020 i Assi 2020

Wskazania analizowane w niniejszym raporcie obejmujg guzy lite, w ktorych wykryto fuzje
genu NTRK, i ktére pojawity sie w badaniach klinicznych dla entrektynibu. Nalezg do nich
nowotwory: ptuca, tarczycy, jelita grubego, $linianek (MASC), piersi, trzustki, drog zotciowych,
przewodu pokarmowego (inny niz rak jelita grubego, w tym zotagdka, jelita cienkiego, przetyku,
watroby), guzy ginekologiczne, nerwiaki zarodkowe, migesaki oraz guzy neuroendokrynne, a
takze nowotwory gtowy i szyi, guz nadnerczy, nowotwory meskich narzagddw ptciowych (pracia
i gruczotu krokowego) i nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (CUP) oraz guzy

lite w populacji pediatrycznej, takie jak guzy OUN i guzy zewnagtrzczaszkowe.

Odsetek chorych z obecnoscig fuzji genu NTRK z uwzglednieniem typu nowotworu

przedstawiono w tabeli ponizej.




A A @ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$é fuzji genu receptorowej kinazy 49
N1 T, tyrozynowej dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego
Tabela 8.
Odsetek chorych z poszczegélnymi nowotworami wykazujacymi obecnos¢ fuzji genu NTRK
Odsetek chorych z fuzjg NTRK

Grupa nowotworow Typ nowotworu _ ' AOTMIT Inne
Wariant podstawowy ESMO Marchetti 2022  Okamura 2018 Rozlytrek 2021 srédia

Wickniako-miesak 95,00% b.d. b.d. b.d. 95% b.d.

Miesaki typu dzieciecego

Miesaki 0,88% <1% b.d. 0,76% 1% b.d.
Rak ptuca NDRP 0,73% 0,25% 0,0024 0,18% 1,50% 1,50%
R Wydz'g'u”t'lfazy EHENDEL MASC 93,70% 89,10% b.d. 0,965 0,955 >90%
ng"z‘igl'ﬁifz'y 93,33% 96% b.d. 92% 92% >90%

Rak piersi —
nie@%gm(‘zy 0,10% <0,1% b.d. b.d. b.d. 0,10%
Rak tarczycy Rak tarczycy 2,41% 1,60% b.d. 2,34% b.d. 3,30%
Rak jelita grubego Rak jelita grubego 1,03% 0,46% 0,22% 1% 2% 1,50%
Guzy OUN Glejak dzieciecy 2,18% 1,30% 1% 5,30% b.d. 1,10%
Nowotwory glowy i szyi N°W°t"‘;‘;3’i UiRETE 0,27% 0,24% b.d. 0,38% b.d. 0,20%
Rak trzustki Rak trzustki 0,51% 0,30% 0,17% 0,6% 1% b.d.
Nowotwory o
MOLEUTRI O AT nieznanym 0,26% b.d. 0,26% b.d. b.d. b.d.
umiejscowieniu pierwotnym umiejscowieniu
pierwotnym
Rak jajnika 0,66% b.d. 0,31% b.d. 1% b.d.
Nowotwory ginekologiczne

Rak endometrium 1,00% <1% 1,01% b.d. 1% b.d.

Rak drég zétciowych Rak drog zétciowych 0,23% 0,25% 0,20% b.d. 4% 3%
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Odsetek chorych z fuzjg NTRK

Grupa nowotworow Typ nowotworu AOTMIT
Wariant podstawowy ESMO Marchetti 2022  Okamura 2018
Rozlytrek 2021

Inne
zrédta

Rak zotadka i
przewodu 0,38% 0,60% 0,16% b.d. b.d. b.d.
pokarmowego

Rak zotadka i przewodu
pokarmowego (inne)

Rak nadnercza Rak nadnercza 0,31%* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Rak pracia 0,69%** b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

Nowotwory meskich o ;
narzadow piciowych akK gruczotu
krokowego 0,69% b.d. b.d. b.d. b.d. 0,69%

Czerniak Czerniak u dzieci 3% 0,30% 2% 11,11% b.d. 0,30%

*wartos¢ dla nowotworéw ogétem
**wartos¢ dla raku gruczotu krokowego
Zrodio: BIA Rozlytrek®
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Wobec danych przedstawionych w literaturze oraz definicji wskazanej przez Ministerstwo
Zdrowia, za chorobe rzadkg uwaza sie schorzenie uwarunkowane najczesciej genetycznie
wystepujgce bardzo rzadko, ktorej przebieg czesto jest ciezki i przewlekty. Podobnie jak
zdefiniowane jest to w Unii Europejskiej, w Polsce kryterium klasyfikacji choroby jako choroby
rzadkiej jest jej rozpowszechnienie nie wieksze niz 5 na 10 tys. oséb [MZ 2017, Nicod 2019].
W dokumencie opublikowanym przez AOTMIT dotyczgcym leczenia dorostych oraz dzieci i
miodziezy z guzami litymi z fuzjg genu NTRK wskazano, ze chorobowos¢ na guzy lite z fuzjg
NTRK w Polsce wynosi od 1 697 do 3 327 chorych, a liczba nowych zachorowanh od 441 do
867 [AOTMIT Rozlytrek 2021]. Uwzgledniajgc powyzsze dane, guzy lite wykazujgce obecnosé
fuzji NTRK klasyfikowa¢ nalezy jako choroby rzadkie [Kummar 2018].

Szczegobtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA Rozlytrek®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych oraz dzieci
I mfodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdziaty 3.7.1), w ktorych opisano opcje

terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kliniczne.

Dodatkowo, opisano réwniez niezaspokojong potrzebe leczenia chorych stanowigcych

populacje docelowa (rozdziat 3.7.2).
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
guzéw litych wykazujacych fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej.
Przedmiotem analizy jest entrektynib, ktérego wskazanie rejestracyjne definiuje populacje
docelowg jako chorych dorostych oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starszych z guzami

litymi wykazujgcymi fuzje genu NTRK oraz

e u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktorego resekcja

chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkag chorobg;
e  ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK;
e dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych [ChPL Rozlytrek®].

Ze wzgledu na fakt, iz podejscie tumoragnostyczne jest stosunkowo nowe i nie zostato do tej
pory zastosowane zdecydowano, aby analize wytycznych wykonac dla opciji terapeutycznych
rekomendowanych do stosowania w analizowanym wskazaniu — poszczegolnych guzach
litych. Rodzaje guzéw litych, dla ktérych opisano wytyczne kliniczne zdefiniowano na
podstawie analizy podgrup chorych biorgcych udziat w badaniach dla interwencji badanej oraz

zgodnie z przyjetymi ponizej zasadami:

o gtdwne zrédto danych stanowity polskie wytyczne (PTOK), jesli byly one dostepne
| zostaty opublikowane nie pdzniej niz w 2020 r.;

e jesli wytyczne polskie nie byty dostepne lub zostaty opublikowane wczesniej nizw 2018
r., korzystano z wytycznych europejskich (ESMO) lub ewentualnie z wytycznych
amerykanskich (NCCN), przy czym ze wzgledu na fakt, iz wytyczne NCCN byty
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najnowszymi z odnalezionych dla poszczegdlnych rodzajéw guzéw dokumentami,
poszukiwano w nich szczegolnie zalecen postepowania dotyczgcych nowotworéw
z fuzjg NTRK;

w przypadku wskazan, dla ktérych nie sg dostepne wytyczne, korzystano z opracowan
wtérnych/publikacji organizacji zajmujgcych sie poszczegdinymi  wskazaniami
(wybierano publikacje jak najnowsze oraz jak najwyzszej jakosci, np. wytyczne wydane
przez PTGO, w przypadku nowotwordow kobiecego uktadu ptciowego i EP w przypadku
guzéw neuroendokrynnych, w zwigzku z brakiem aktualizacji wytycznych, wydanych
w 2013 roku).

W wyniku przeszukiwania baz i stron internetowych organizacji medycznych odnaleziono 73

dokumenty. tagcznie 56 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje

(odpowiednio 31 wydanych przez ESMO, 23 wydanych przez NCCN, 1 wydany przez GPOH

i 1 wydany przez PDQ) oraz 17 dokumentéw wydanych przez polskie organizacje

(odpowiednio 13 wydanych przez PTOK, 2 wydane przez PTGO, 1 wydany przez EP oraz 1

przez PTU) opisujacych aktualne standardy postepowania w leczeniu wskazanych guzéw

litych.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r.,

przeprowadzono aktualizacje o nastepujgce wytyczne kliniczne:*:

NCCN 2023 dla wskazania niedrobnokomaorkowy rak ptuc (NDRP);

NCCN 2023 dla wskazania rak slinianek;

NCCN 2023 dla wskazania nowotwor trzustki (w oparciu o dokument dla
gruczolakoraka trzustki);

ESMO 2017, ESMO 2021 (stanowigcego aktualizacje dokumentu z 2017 r.) oraz
ESMO 2023 dla wskazania niedrobnokomoérkowy rak ptuc (NDRP);

EP 2022 dla wskazania guzy neuroendokrynne;

PTGO 2023 dla wskazania rak endometrium;

PTOK 2022 dla wskazania miesak kosci;

PTOK 2022 dla wskazania migska tkanek migkkich;

1 Odstgpiono od opisania nastepujgcych wytycznych wskazanych w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS
z dnia 7 czerwca 2023 r.: PP 2019 dla wskazania nerwiak zarodkowy wspétczulny (NBL), poniewaz
wskazany dokument dotyczy standardéw dotyczgcych postepowania diagnostycznego w NBL u dzieci
w Polsce oraz nie zawiera wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NMAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 54
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

e PTOK 2020 dla wskazania rak okreznicy i zgiecia esiczo-odbytniczego;

e PTOK 2020 dla wskazania rak odbytnicy;

o PTOK 2020 dla wskazania rak kanatu i brzegu odbytu.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2023 [ESMO NDRP 2023]
ESMO 2021 [ESMO NDRP 2021]
ESMO 2017 [ESMO NDRP 2017]

ESMO 2021 [ESMO nowotwor piersi z
przerzutami 2021]

ESMO 2020 [ESMO nowotwory neuroendokrynne
zofadka i jelit i trzustki 2020)

ESMO 2020 [ESMO guz nadnerczy 2020]
ESMO 2022 [ESMO nowotwor tarczycy 2022)
ESMO 2019 [ESMO rak jajnika 2019]
ESMO 2022 [ESMO rak jelita grubego 2022]
ESMO 2021 [ESMO migsak koSci 2021]

ESMO 2021 [ESMO miesak tkanek miekkich
2021]

ESMO 2022 [ESMO GIST 2022]

ESMO 2021 [ESMO rak watrobowokomdrkowy
2021]

ESMO 2020 [ESMO rak zotgdka 2022]
ESMO 2022 [ESMO rak przetyku 2022]

ESMO 2022 [ESMO nowotwdr drég zéiciowych
2022]

ESMO 2022 [ESMO rak endometrium 2022]
ESMO 2019 [ESMO nowotwor trzustki 2019]

ESMO 2020 [ESMO kolczystokomoérkowy rak
gtowy | szyi 2020]

ESMO 2020 [ESMO rak jamy nosowo-gardfowej
2020]

Niedrobnokomorkowy nowotwoér

ptuca

Nowotwor piersi

Guzy neuroendokrynne

Nowotwor tarczycy
Rak jajnika
Rak jelita grubego

Migsak kosci
Miesak tkanek migkkich
GIST
Rak watrobowokomérkowy

Rak Zotadka
Rak przetyku

Nowotwor drég zétciowych

Rak endometrium

Nowotwor trzustki

Nowotwory gtowy i szyi

2 ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej, ang. European Society for Medical Oncology;
NCCN - Amerykanska Organizacja ds. Nowotworéw ang. The National Comprehensive Cancer
Network; GPOH — Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigcej w Niemczech, niem. Gesellschaft
fir pédiatrische Onkologie und Hamatologie
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ESMO 2022 [ESMO rak jamy nosowo-gardfowej
2022]

ESMO 2020 [ESMO rak $linianek 2020]

ESMO 2020 [ESMO rak gruczotu krokowego
2020]

ESMO 2013 [ESMO rak pracia 2013]
ESMO 2021 [ESMO przerzuty do OUN 2021]

ESMO 2014 [ESMO glejak wysokiego stopnia
2014]

ESMO 2022 [ESMO CUP 2022]

ESMO 2020 [ESMO czerniak z przerzutami 2020]

ESMO 2020 [ESMO czerniak lokoregionalny
2020]

NCCN 2023 [NCCN NDRP 2023]

NCCN 2023 [NCCN nowotwér piersi 2023]
NCCN 2022 [NCCN rak jajnika 2022]
NCCN 2022 [NCCN rak endometrium 2022]

NCCN 2022 [NCCN guzy neuroendokrynne 2022]
NCCN 2022 [NCCN guz nadnerczy 2022]

NCCN 2022 [NCCN nowotwor tarczycy 2022]
NCCN 2023 [NCCN nowotw6r $linianki 2023]

NCCN 2023 [NCCN nowotwor jelita grubego
2023]

NCCN 2022 [NCCN rak zotgdka 2022]
NCCN 2022 [NCCN rak przetyku 2022]

NCCN 2023 [NCCN nowotwér watroby i drog
Zbfciowych 2023]

NCCN 2022 [NCCN migsak tkanek miekkich
2022]

NCCN 2022 [NCCN GIST 2022]

NCCN 2022 [NCCN miesak kosci 2022]
NCCN 2023 [NCCN gruczolakorak trzustki 2023]

NCCN 2022 [NCCN rak gtowy i szyi 2022]
NCCN 2023 [NCCN rak gtowy i szyi 2023]

NCCN 2023 [NCCN rak prostaty 2023]
NCCN 2023 [NCCN rak pracia 2023]

Rak slinianek
Rak gruczotu krokowego

Rak prostaty
Przerzuty nowotworu do OUN

Guzy OUN w populacji
pediatrycznej

Nowotwory o nieznanym

umiejscowieniu pierwotnym
(CUP)

Czerniaki

Niedrobnokomadrkowy nowotwor
ptuca

Nowotwor piersi
Rak jajnika
Rak endometrium

Guzy neuroendokrynne i guzy
nadnerczy

Nowotwor tarczycy

Nowotwor slinianki
Nowotwor jelita grubego

Rak zotadka

Rak przetyku
Nowotwor drdég zétciowych
Rak watrobowokomorkowy

Miesak tkanek migkkich

Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego

Miesak kosci

Gruczolakorak trzustki
Rak gtowy i szyi

Rak prostaty

Rak pracia
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NCCN 2023 [NCCN CUP 2023]

NCCN 2023 [NCCN czerniak 2023]
NCCN 2022 [NCCN przerzuty do OUN 2022]
NCCN 2023 [NCCN guzy OUN u dzieci 2023]

GPOH 2017 [GPOH neuroblastoma 2017]

GPOH

Wytyczne polskie

PQD 2023 [PQD neuroblastoma 2023]

PTOK 2022 [PTOK nowotwor ptuca 2022]

PTOK 2020 [PTOK nowotwor piersi 2020]
PTOK 2022 [PTOK migsak kosci 2022]

PTOK 2022 [PTOK miesak tkanek migkkich 2022]

PTOK 2015 [PTOK nowotwory uktadu
pokarmowego 2015]

PTOK 2014 [PTOK nowotwory nabtonkowe gfowy
i szyi 2014]

PTOK 2013 [PTOK nowotwory kobiecego uktadu
ptciowego 2013]

PTOK 2013 [PTOK nowotwory uktadu
wewnatrzwydzielniczego 2013]

PTOK 2013 [PTOK neuroblastoma 2013]
PTOK 2013 [PTOK rak pracia 2013]
PTU 2019 [PTU rak prostaty 2019]

PTOK 2014 [PTOK CUP 2014]

Nowotwory o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym
(CuP)

Czerniak

Przerzuty nowotworu do OUN

Nowotwory OUN u dzieci
Neuroblastoma

Neuroblastoma

Niedrobnokomorkowy nowotwér

ptuca
Nowotwor piersi
Miesak kosci

Migsak tkanek migkkich
GIST

Nowotwor drég zétciowych
Nowotwor jelita grubego
Nowotwor trzustki
Rak watrobowokomorkowy
Rak zotadka
Rak przetyku

Nowotwor Slinianki
Rak jajnika
Rak endometrium

Nowotwor tarczycy

Guzy neuroendokrynne i guzy
nadnerczy

Neuroblastoma
Rak pracia
Rak gruczotu krokowego
Nowotwory o nieznanym

umiejscowieniu pierwotnym
(CUP)

3 PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii

Onkologicznej; EP — Endokrynologia Polska
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Nowotwory OUN u dzieci |
przerzuty nowotworu do OUN

PTOK 2013 [PTOK nowotwory OUN 2013]

PTOK 2021 [PTOK czerniak 2021] Czerniaki
PTOK 2020 [PTOK raka okreznicy i zagiecia Rak okreznicy i zagiecia esiczo-
esiczo-odbytniczego 2020] odbytniczego
PTOK 2020 [PTOK rak odbytnicy 2020] Rak odbytnicy
PTOK 2020 [PTOK rakzlégg]a%u i rak brzegu odbytu Rak kanatu i rak brzegu odbytu
PTGO 2017 [PTGO rak jajnika 2017] Rak jajnika
PTGO 2023 [PTGO rak endometrium 2023] Rak endometrium

EP 2022 [EP guzy neuroendokrynne 2022] Guzy neuroendokrynne

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia guzéw litych wykazujacych fuzje genu NTRK oraz analiza sposobu finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Wytyczne Rodzaj nowotworu
NDRP

Chemioterapia (Il linia leczenia uogdinionego NDRP):

e poza docetakselem i pemetreksedem, nie wykazano skutecznosci innych lekéw cytotoksycznych (stosowac je mozna u chorych bez zaburzen
genow EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej ChT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgcg przynajmniej
3 miesigce).

Leczenie ukierunkowane molekularnie (Il linia leczenia uogélnionego NDRP):

e inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (u chorych, ktdrzy nie otrzymali tych lekédw w | linii) / ozymertynib (u chorych wczesniej leczonych inhibitorami
EGFR | lub Il generacji);

e u chorych z rearanzacjg genu ALK kryzotynib (jedynie po wczesniejszej ChT), alektynib, cerytynib lub brygatynib (po wczesniejszej ChT lub innym
inhibitorze ALK);
u chorych z rearanzacjg genu ROS1 po wczesniejszej ChT — kryzotynib;
cerytynib i alektynib w przypadku niepowodzenia leczenia | linii przy uzyciu kryzotynibu i ChT;
u chorych z mutacjg BRAF V600E z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia systemowego — dabrafenib (inhibitor kinazy BRAF) oraz trametynib
(inhibitor kinazy MEK);

e docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem (lek antyangiogenny) u chorych z progresjg po wczesniejszej wielolekowej ChT z zastosowaniem
pochodnych platyny [I, A].

Immunoterapia (Il linia leczenia NDRP):

e PTOK zaleca stosowanie lekéw anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab) w Il linii leczenia, ze wzgledu na
wykazang wiekszg skuteczno$c¢ kliniczng w porownaniu do docetakselu. [I, A]

Inne (Il linia)
e RT paliatywna lub postepowanie objawowe [I, A]
Choroba przerzutowa

e U chorych z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym [, BJ;
u chorych na uogélnionego NDRP z przerzutami w kosciach zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego [l, BJ;
u chorych na uogdlnionego NDRP z dolegliwo$ciami zwigzanymi z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie radioterapii paliatywne;j [l,
Al.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do resekciji
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Wytyczne Rodzaj nowotworu

e jezeli wykonanie resekcji nie jest mozliwe z powodu istotnych przeciwwskazan medycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie radykalnej RT lub RT w skojarzeniu z ChT z uzyciem nowoczesnych technik planowania na podstawie PET-TK (m.in.
modulacja intensywnosci dawki, uwzglednienie ruchomosci oddechowej) w dawce 60-66 Gy (dawki frakcyjne 2,0 Gy);

e u chorych z guzem obwodowym o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w weztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych
(PET-TK), ktoérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu oddechowego i/lub sercowo-
naczyniowego, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna RT;

e U chorych z ograniczeniem wydolnosci oddechowo-krgzeniowej mogg by¢ rozwazane jedynie po wykluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia
chirurgicznego oraz RT, mozna zastosowaé metody ablacyjne (np. termoablacja lub krioablacja).

Leczenie nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego NDRP (stadium 111):

e leczeniem z wyboru jest réwnoczesna chemioradioterapia [l, A]. Jesli stosowanie chemioradioterapii jest niemozliwe z jakiegokolwiek powodu,
zaleca sie stosowanie sekwencyjnej chemioterapii, po ktérej nastepuje ostateczna radioterapia [l, AJ;

e wprzypadku braku przeciwwskazan optymalne potgczenie chemioterapii z radioterapig powinno opierac si¢ na cisplatynie. Nie ma jednoznacznych
wnioskéw przemawiajgcych za stosowaniem karboplatyny w pojedynczej dawce jako srodka uwrazliwiajgcego na promieniowanie [l, AJ;

e w przypadku raka nieptaskonabtonkowego zaleca sie stosowanie cisplatyny + etopozyd lub cisplatyny + alkaloid Vinca (zazwyczaj: cisplatyna +
winorelbina) lub cisplatyny + pemetreksed. [I, Al;

e u chorych w Il stopniu zaawansowania NDRP, ktérzy stosujg chemioradioterapie zaleca sie wykonanie 2-4 cykli jednoczesnej chemioterapii [l, A].
Nie ma dowoddw na dalszg skuteczno$¢ chemioterapii;

o w przypadku jednoczesnego stosowania chemioradioterapii zaleca sie przyjmowanie 60-66 Gy4 w 30-33 frakcjach [l, A] codziennie przez okres
maksymalnie 7 tygodni [Ill, BJ;
sintensyfikacja biologiczna", taka jak przyspieszenie leczenia, nie jest standardowg praktyka w jednoczesnych schematach CRT [llI, BJ;
W podejsciach sekwencyjnych zaleca sie stosowanie RT w krétkim tgcznym czasie leczenia [l, A];
leczenie durwalumabem w zakresie 1-42 dni po zakonczeniu chemioradioterapii jest zalecane u chorych, u ktérych choroba nie ulegta progres;ji po
chemioradioterapii opartej na platynie [I, A].

Leczenie celowane zaawansowanego i przerzutoweqgo NDRP:

e nalezy uzyska¢ odpowiedni materiat tkankowy do diagnostyki histologicznej i badan molekularnych, aby umozliwi¢ podjecie indywidualnych decyzji
dotyczacych leczenia [IV, A]. Nalezy okresli¢ status mutacji EGFR, przeprowadzi¢ badanie w kierunku rearanzacji genu ALK [I, A] oraz ROS1 [lI,
A]. Nalezy przeprowadzi¢ badanie statusu mutacji BRAF V600 oraz pod kgtem rearanzacji genu NTRK [lI, A]. Nalezy przeprowadzi¢ badanie pod
katem mutacji omijajgcej w eksonie 14 genu MET, amplifikacji MET, rearanzacji RET, mutacji KRAS G12C i mutacji HER2 [lI, A].

4 Gy to jednostka okreslajgca ilo$¢ przeniesionej energii przez promieniowanie do kazdego kilograma materii, przez ktérg przechodzi
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu

Fuzja genu NTRK:

e larotrektynib i_entrektynib sg zalecane dla chorych z NDRP i fuzjg genu NTRK, ktérzy nie majg zadowalajgcych opc;ji leczenia [lll, Al;

e ChT z podwdjng dawka platyny z lub bez ICI jest zalecana jako terapia pierwszego rzutu u chorych z amplifikacjg MET, fuzjg genu NTRK, mutacjg
HER2 i mutacjg EGFR w eksonie 20.

Leczenie celowane chorych z NDRP w stadium zaawansowanym lub z przerzutami

e w przypadku chorych z obecnoscig mutacji genu EGFR w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie: afatynibu, erlotynibu, dakomitynibu, gefitynibu,
ozymertynibu, erlotynib + ramucirumab [2A]. W kolejnej linii ozymertynib [2A], dalsza terapia: amivantamab-vmjw i mobocertinib [2A];
u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP — erlotynib + bewacizumab [2A];
w przypadku chorych z rearanzacjg genu ALK zaleca sie zastosowanie nastepujgcych lekéw w | linii leczenia: alektynib, brygatynib, lorlatynib,
cerytynib, kryzotynib [2A]. W nastepnej linii leczenia NCCN zaleca stosowanie: alektinibu, brygatynibu, cerytynibu lub lorlatynibu, [2A];

e wprzypadku chorych z rearanzacjg genu ROS1° zaleca sie zastosowanie nastepujacych lekéw w | linii leczenia: cerytynib, kryzotynib, entrektynib, .
W dalszej terapii entrektynib i lorlatynib [2A];

e u chorych z obecnoscig genu BRAF V600E w | oraz nastepnej linii leczenia zaleca sie zastosowanie: dabrafenib/trametinib, wemurafenib lub
dabrafenib. W dalszej terapii dabrafenib/trametinib [2A];

e uchorych z fuzjg genu NTRK zaleca sie stosowanie larotrektynibu lub entrektynibu w pierwszej lub kolejnej linii leczenia [2A];

Schematy stosowane w | linii leczenia (PD-L1 =50%)
Preferowane:

e pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab-rwic [kategoria 1];
e (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed + pembrolizumab (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP [kategoria 1];
o karboplatyna + palitaksel lub palitaksel z albuming + pembrolizumab (u chorych z ptaskonabtonkowym NDRP) [kategoria 1];

Inne rekomendowane:

karboplatyna + palitaksel + bewacizumab +atezolizumab (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP) [kategoria 1];

niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP) [kategoria 1];
niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna (u chorych z ptaskonabtonkowym NDRP) [kategoria 1];

cemiplimab-rwic + paklitaksel/pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1];

tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna lub cisplatyna + paklitaksel zwigzany z albuminami/pemetreksed [kategoria 2B];
karboplatyna + paklitaksel z albuming + atezolizumab (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP) [2A];

Przydatne w okreslonych okolicznos$ciach:

e niwolumab + ipilimumab [kategoria 1].

5 W nastepnej linii leczenia zalecane jest stosowanie lorlatynibu [Sita dowodu: 2A] u poszczegdlnych chorych z przerzutami z obecnoscig mutacji w genie ROS1,
u ktérych nastgpita progresja choroby pomimo leczenia kryzotynibem, cerytynibem lub entrektinibem
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Postepowanie w przypadku fuzji gendw NTRK:

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

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

w niektdrych przypadkach u chorych z fuzjg genu NTRK mozna rozwazy¢ terapie, jakie stosuje sie u chorych z przerzutowym NDRP.

Miesak kosci

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

etap | — ChT wstepna w celu ograniczenia ogniska pierwotnego nowotworu oraz zniszczenia mikroprzerzutow (4—16 tygodni w zaleznosci od
stosowanego schematu CTH oraz odpowiedzi na leczenie®;

etap Il — leczenie ogniska pierwotnego nowotworu (postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie w zaleznosci od rodzaju nowotworu, lokalizaciji
ogniska oraz wieku chorego) — zasada usuniecia guza z marginesem niezmienionych tkanek oraz stosowania napromieniania w warunkach
planowanej tréjwymiarowo RT konformalnej (mozliwos¢é zastosowania wyzszych dawek promieniowania celowanego w krotszym czasie oraz
znaczne zmniejszenie ryzyka powiktan — dawka 40—65 cGy w zaleznosci od tolerancji tkanek objetych napromienianiem oraz wieku chorego);
etap Il — ChT pooperacyjna w celu zwigekszenia szans uzyskania wyleczenia (4-8 miesiecy w zaleznosci od rodzaju nowotworu;

w miesaku Ewinga u dzieci i mtodziezy w przypadku ztej odpowiedzi na wstepng ChT lub w przypadku wyjsciowo licznych ognisk przerzutowych
choroby mozna zastosowac konsolidacje leczenia poprzez wysokodawkowang ChT z nastepowym przeszczepieniem komorek macierzystych
pobranych od chorego w trakcie | etapu leczenia w przypadku progresji nowotworu konieczna jest zmiana schematu i/lub wczesniejsze leczenie
ogniska pierwotnego;

niektérzy chorzy na miesaki kosci w stadium uogdlnienia majg szanse na wyleczenie w przypadku wiasciwego skojarzenia ChT z radykalnym
leczeniem chirurgicznym przerzutéw pod warunkiem uzyskania wtasciwej kontroli miejscowej nowotworu.

W przypadku braku mozliwosci radykalnego wyciecia przy zastosowaniu metod oszczedzajgcych konczyne konieczne jest wykonanie amp utacji
(powyzej stawu i dogtowowo od zajetej nowotworem kosSci). Leczenie chirurgiczne pozostaje jedyng metoda postgpowania w
chrzestniakomigsakach (wyjatek — postacie mezenchymalne i odréznicowane);

w miesakach wrzecionowatokomorkowych (gtéwnie kostniakomiesak i chrzestniakomiesak) przede wszystkim stosuje sie leczenie chirurgiczne w
celu miejscowego opanowania choroby. Migesaki wrzecionowatokomérkowe zwykle sg oporne na napromienianie.

w przypadkach miesaka kosciopochodnego, konieczne jest dotgczenie uzupetniajgcej ChT przed i po operacji (niezaleznie od lokalizaciji) [I, 1],
(schematy z doksorubicyng, cisplatyng, ifosfamidem i metotreksatem [l, 1]) w celu poprawy przezycia wolnego od przerzutéw w ptucach i przezycia
catkowitych, w leczeniu kolejnych linii stosuje sie potgczenie ifosfamidu z etopozydem lub gemcytabina z docetakselem [II, A]. Chemioterapia jest
stosowana pooperacyjnie w przypadku stwierdzenia ognisk odréznicowanych o wysokim stopniu ztosliwosci;

ze wzgledu na chemiowrazliwo$s¢ miesakéw drobnokomoérkowych leczenie rozpoczyna sie od ChT niezaleznie od klinicznego stopnia
zaawansowania (do aktywnych lekdéw zalicza sie: cyklofosfamid, ifosfamid, doksorubicyne, daktynomycyne, etopozyd i winkrystyne) [I, 1]. Dawki

6 schemat EURAMOS w kostniakomiesaku i Euro Ewing 2012 w migsaku Ewinga
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i schemat poszczegolnych programoéw wielolekowych zalezg od przyjetych lokalnie protokotéw postepowania i pojawiajacej sie w trakcie leczenia
toksycznosci.

W przypadku braku mozliwosci radykalnej resekcji miejscowej miesaka nalezy zastosowac radykalng RTH, ktéra — zamiast okaleczajgcych
operacji — jest zalecana zwtaszcza u chorych z obecnoscig cechy M1 [IV, 2A];

U dzieci i mtodziezy z miesakiem Ewinga leczenie obejmuje stosowanie ChT wedtug schematu EWING2012 a w leczeniu ogniska pierwotnego
postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie. W leczeniu ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca sie postepowanie chirurgiczne.
Radioterapia jest zarezerwowana dla przypadkéw nieoperacyjnych, po nieradykalnym wycieciu i lokalizacji osiowych. Napromienianie powinno sie
prowadzi¢ w warunkach planowanej tréjwymiarowo RT. Umozliwia to podanie wyzszych dawek promieniowania celowanego w krotszym czasie
oraz znaczne zmniejszenie ryzyka powiktan (dawka 40—60 Gy w zaleznosci od tolerancji tkanek objetych napromienianiem oraz wieku). U chorych
z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna rozwaza¢ przeprowadzenie wysokodawkowanej ChT z przeszczepieniem
krwiotworczych komérek macierzystych w ramach badawczych protokotéw; procedura ta poprawia wyniki leczenia u chorych z czynnikami ryzyka
[I1, 2BJ;

leczenie nawrotow migsaka kosciopochodnego powinno polega¢ na kojarzeniu ChT z wycigciem przerzutow (metastazektomia). W przypadku
przerzutéw w ptucach uzasadnione jest wycinanie mnogich przerzutéw oraz wielokrotne torakotomie [lll, 2A].

U chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego postepowaniem przy policzalnych przerzutach do ptuc alternatywg moze by¢
stereotaktyczna radioterapia [IV, 2B]. Wybér schematu ChT drugiej linii zalezy $cisle od lekéw zastosowanych w ramach pierwotnego leczenia —
czesto wykorzystuje sie ifosfamid, etopozyd (w niektérych osrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem folinowym, co dotyczy
szczegolnie mtodych chorych), ewentualnie gemcytabine z docetakselem;

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

napromienianie catej objetosci ptucnej, mozna rozwazy¢ u chorych z przerzutami w ptucach, ktérzy uzyskujg catkowita odpowiedz po ChT [Sita
dowodu: Ill, 2B], w przypadku czesciowej odpowiedzi wskazana jest resekcja przetrwatych zmian.

u miodziezy i dzieci z miesakiem Ewinga z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna rozwazac przeprowadzenie
wysokodawkowanej ChT z przeszczepieniem krwiotwdrczych komoérek macierzystych w ramach protokotdw badawczych (poprawa wynikow
leczenia u chorych z czynnikami ryzyka). U dzieci w leczeniu Il linii (progresja choroby, wznowa) zastosowanie majg topotekan i irynotekan i
temozolamid.

Inne pierwotne nowotwory kosci

Chrzestniakomiesaki

W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia mozna zastosowac¢ paliatywng RT (zwtaszcza protonoterapie w nowotworach podstawy czaszki)
[, 2A].

Struniaki

Chemioterapia wykazuje niewielkg aktywnos¢ w leczeniu zaawansowanych/nieresekcyjnych lub przerzutowych struniakéw. W takich przypadkach
do rozwazenia jest zastosowanie leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych np. imatynibem (w monoterapii czy, w przypadku progresji, w kombinaciji
z inhibitorem mTOR) [V, 2B].

Guz olbrzymiokomorkowy kosci
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o Na ogoét jest leczony chirurgicznie (wylyzeczkowanie lub resekcja en bloc) [IV, 2A], a w przypadkach nawrotow lub braku mozliwosci wyciecia dobre
wyniki mozna uzyskaé przy zastosowaniu RT;

e denosumab stanowi standard leczenia w przypadkach nieresekcyjnych guzéw olbrzymiokomorkowych, u czesci chorych leczenie neoadjuwantowe
denosumabem umozliwia przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego z zaoszczgdzeniem konczyny [ll, 2A].

Schemat postepowania u chorych na kostniakomiesaka (OST"):

o w przypadku kwalifikujgcego sie do resekciji, zlokalizowanego OST, o wysokim stopniu zaawansowania, stosuje sie kolejno: neoadjuwantowg ChT
(moze by¢ pominieta), zabieg chirurgiczny, a nastepnie adjuwantowg ChT [lI, A];

o w przypadku kwalifikujgcego sie do resekcji oraz rozwijajgcego przerzuty w kierunku ptuc OST o wysokim stopniu zaawansowania, stosuje sie
kolejno: neoadjuwantowg ChT, zabieg chirurgiczny, adjuwantowg ChT [Il, A], a nastepnie metastazektomie [lll, BJ;

o w przypadku niekwalifikujgcego sie do resekc;ji, zaréwno przerzutowego OST, jak i guzoéw pierwotnych, o wysokim stopniu zaawansowania, nalezy
zastosowac ChT £ RT [lll, BJ;

o w przypadku lokalnych nawrotéw choroby lub izolowanych przerzutéw do ptuc postepowanie w nawracajgcym OST stanowi przede wszystkim
zabieg chirurgiczny [IV, B];

e  ChT Il linii w przypadku nawrotowej postaci OST obejmuje ifosfamid lub cyklofosfamid (w monoterapii, bgdz w skojarzeniu z etopozydem i/lub
karboplatynag) [lll, B], a takze inne leki, w tym gemcytabina i docetaksel [IV, C];

e standardowa RT, jak i radioterapia z dynamiczng modulacjg dawki (IMRT, ang. intensity-modulated radiation therapy) powinna by¢ rozwazona,
szczegolnie w przypadku nieresekcyjnych guzéw pierwotnych [IV, BJ;

e u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub w przypadku matych przerzutéw do ptuc i kosci alternatywng forme leczenia stanowi ablacja
przezskorna (RFA, ang. radiofrequency ablation) i radioterapia stereotaktyczna [IV, B];

Schemat postepowania u chorych na miesaka Ewinga (ES8):

e zardwno w przypadku zlokalizowanego, jak i przerzutowego ES stosuje sie kolejno: neoadjuwantowg ChT? [I, A], zabieg chirurgiczny lub RT [Il, A],
adjuwantowg ChT [, A] a w kolejnym kroku (u wybranych chorych) standard stanowi RT catego ptuca lub wysokodawkowa ChT tj. zastosowanie
BuMel (busulfan i melphalan) w restrykcyjnie wybranych przypadkach chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na indukcyjng ChT i/lub objetoscig
guza >200 ml [l, B];

e do schematéw ChT w chorobie nawrotowej nalezg leki alkilujgce w potgczeniu z inhibitorami topoizomerazy: irynotekan z temozolomidem,
gemcytabina i docetaksel, ifosfamid w duzej dawce lub karboplatyna w skojarzeniu z etopozydem [lll, B];

¢ RT w monoterapii nalezy stosowac, jesli catkowite wyciecie chirurgiczne nie jest mozliwe oraz w pierwotnych ogniskach, gdzie operacja doprowadzi
do niedopuszczalnych powikian [IV, A];

7 fac. osteosarcoma
8 ang. Ewing’s sarcoma

9 schemat sktadajacy sie z VDC/IE (winkrystyna, doksorubicyna i cyklofosfamid na przemian z ifosfamidem i etopozydem) jest obecnie preferowanym leczeniem
[ linii [I, B]




A @ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$é fuzji genu receptorowej kinazy 64
NAT, tyrozynowej dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Wytyczne Rodzaj nowotworu

e adjuwantowa RT (przedoperacyjna lub pooperacyjna) jest wskazana, gdy pierwotne zajete tkanki nie mogg by¢ catkowicie usuniete z odpowiednimi
marginesami chirurgicznymi, w przypadku guzéw o duzej objetosci lub stabej odpowiedzi histologicznej [IV, B].

Chrzestniakomiesak (CS19):

e schemat leczenia opiera sie na klasyfikacji histologicznej oraz molekularnej, a nastepnie leczeniu dostosowanym do podtypu;
miejscowe mezynchemalne CS sg zwykle leczone przy zastosowaniu neoadjuwantowej/adjuwantowej ChT, tgczacej antracykliny i srodki alkilujgce
[v. CJ;

e neoadjuwantowa/adjuwantowa ChT moze by¢ rowniez rozwazana w przypadku zlokalizowanych chrzestniakomiesniakow odréznicowanych (DCS,
ang. chondrosarcoma dedifferentiatum) [V, CJ;

e atypowe guzy tkanki chrzestnej mogg by¢ leczone przez wylyzeczkowanie, ktéoremu bedzie towarzyszy¢ opcjonalnie miejscowa terapia
adjuwantowa [IV, B];

e zaawansowane postaci CS, a takze CS miednicy lub szkieletu osiowego powinny by¢ usuniete chirurgicznie, z zastosowaniem szerokich
marginesow [IV, B];

e RT powinna by¢ wzieta pod uwage w przypadku choroby nieresekcyjnej (pierwotnej lub nawrotowej), po niekompletnej operacji oraz w celu
tagodzenia objawow [IV, BJ;

Guz olbrzymiokomorkowy kosci (GCT!):

denosumab jest standardem leczenia w nieoperacyjnym lub przerzutowym GCT [llI, A];
zastosowanie denosumabu w okresie przedoperacyjnym w przypadku GCT, ktéry potencjalnie kwalifikuje sie do resekgc;ji jest przedmiotem dyskus;ji
i powinno by¢ zarezerwowane dla skomplikowanych przypadkéw po dyskusji zespotu multidyscyplinarnego [Il, CJ;

e opcje leczenia GCT obejmujg resekcje en bloc [IV, A] oraz wylyzeczkowanie, ktérym moze towarzyszyé opcjonalna terapia adjuwantowa [IV, C].

e resekcja en bloc z uiemnym marginesem chirurgicznym RO jest zalecanym sposobem leczenia pierwotnie zlokalizowanej choroby, jesli jest to
wykonalne, a nastepstwa tej praktyki sg akceptowane przez chorego [IV, B];

¢ wskazania do RT obejmujg chorobe, dla ktdrej nie mozna uzyskac resekcji zmiany RO lub R12 w opinii ekspertow, a takze chorych nieoperacyjnych
i z uposledzeniem neurologicznym [lll, BJ;

e w przypadku nawrotu choroby leczenie obejmuje operacje i/lub RT i/lub terapie systemowe [lll, B];
w przypadku choroby skapoprzerzutowej w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ zabieg chirurgiczny, RFA, krioterapie lub stereotaktyczng
RT. ChT nie jest zalecana [V, D].

Wysokozaawansowane miesaki wrzeciona/pleomorficzne kosci:

10 tac. chondrosarcoma

11 ang. gigant cell tumor of bone

12 nowotwor usuniety makroskopowo w zakresie zdrowych tkanek, ale mikroskopowo stwierdza sie naciek nowotworowy w linii ciecia chirurgicznego (dodatni
margines chirurgiczny)
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e strategie leczenia sg podobne do stosowanych w przypadku OST i obejmujg ChT oraz catkowitg resekcje en bloc [IV, B];
e RT mozna rozwazy¢ w przypadku nieoperacyjnych zmian.

Przerzutowy chrzestniakomigsak?*3:

e choroba oligometastatyczna: resekcja chirurgiczna (jesli jest mozliwa), RT w przypadku zmian nieresekcyjnych, rozwazenie udziatu w badaniach
klinicznych [2A];

e choroba w stadium z rozlegtymi przerzutami: RTH, zabieg chirurgiczny i/lub terapie ablacyjne, rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych lub
wdrozenie terapii ogolnoustrojowej [2A]:

e dla chorych z nowotworami z obecnoscig biomarkeréw MSI-H lub dMMR — pembrolizumab“;
dla chorych z guzami TMB-H (210 mutacji/megazasad)!® — pembrolizumab lub niwolumab/ipilimumab [2A];

e dla chorych na chrzestniakomiesaki w stadium z rozlegtymi przerzutami NCCN zaleca stosowanie dasatinibu i pazopanibu [2A] (w przypadku
chrzestniakomigsaka mezynchemalnego zaleca sie postepowanie takie jak w miesaku Ewinga [2B];
w przypadku zréznicowanego kostniakomiesaka zaleca sie postepowanie takie jak w kostniakomiesaku [2B];
w przypadku chrzestaniakomieskow w stadiach I-Ill NCCN podkres$la brak schematu chemioterapii stosowanego w standardowym postepowaniu).
Réwnoczesnie w niektdrych okolicznosciach — w przypadku wrazliwych mutacji IDH16 — uzyteczne moze by¢ stosowanie iwosydenibu [2A].

Przerzutowy miesak Ewinga:
Terapia | linii (pierwotna/ neoadjuwantowa/ adjuwantowa terapia)l’:

e zalecane schematy leczenia: VDC/IE (winkrystyna, doksorubicyna i cyklofosfamid na przemian z ifosfamidem i etopozydem [kategoria 1];
e pozostate rekomendowane schematy leczenia: VAIA (winkrystyna, doksorubicyna, ifosfamid i daktynomycyna), VIDE (winkrystyna, ifosfamid,
doksorubicyna i etopozyd [2A)).

Terapia pierwotna, zalecane schematy leczenia:

13 Nalezy rozwazy¢ kompleksowe profilowanie genomowe za pomocg zwalidowanego i/lub zatwierdzonego przez FDA testu w celu okreslenia mozliwosci terapii
celowanej

14 U chorych z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) lub niedoborem naprawy niedopasowania
(dMMR), u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu i ktérzy nie majg zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia. Dodatkowe zalecenia
dotyczgce dawkowania sg nastepujgce: 200 mg i.v. w dniu 1., powtarzaé co 3 tygodnie lub 400 mg i.v. dniu 1., powtarzaé¢ co 6 tygodni do progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci lub do 24 miesiecy w leczeniu chorych z rakiem kosci MSI-H. Nie stosowa¢ w przypadku GCT.

15 Nalezy rozwazy¢ kompleksowe profilowanie genomowe za pomocg zwalidowanego i/lub zatwierdzonego przez FDA testu w celu okreslenia mozliwosci terapii
celowanej. TMB-H dla chorych z guzami nieoperacyjnymi lub z przerzutami, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu i ktérzy nie maja
zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia. Nie stosowac w przypadku GCT

16 Testowanie mutacji IDH1 mozna przeprowadzi¢ za pomocg sekwencjonowania nowej generacji (NGS) lub sekwencjonowania ukierunkowanego egzonu

17 Daktynomycyne mozna zastgpi¢ doksorubicyng w przypadku obaw dotyczacych kardiotoksycznosci
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e VDCIIE, VDC (winkrystyna, doksorubicyna i cyklofosfamid), VAIA, VIDE [2A].
W leczeniu Il linii NCCN zaleca stosowanie nastepujgcych schematow leczenia

cyklofosfamid/topotecan (mozna doda¢ winkrystyne), irynotekan + temozolomid + winkrystyna [2A];

e innym rekomendowanym schematem jest docetaksel i gemcytabina (mozna doda¢ winkrystyne) oraz kabozantynib [2A];

e w szczegdlnych przypadkach rozwazy¢é mozna stosowanie: ifosfamidu, karboplatyny i etopozydu (mozna doda¢ winkrystyne) [2A] oraz
lurbinekdyny*8 [2B].

GCT:
e denosumab [2A].
Struniak!®:

e imatynib, dasatynib, sunitynib a takze w niektorych przypadkach - imatynib z cisplatyng lub sirolimusem, erlotynib, lapatynib w miesakach EGFR—
pozytywnych, sorafenib [2A].

Kostniakomigsak:
Terapia | linii (pierwotna/ neoadjuwantowa/ adjuwantowa terapia lub w przypadku choroby przerzutowej), preferowane schematy leczenia:

e cisplatyna i doksorubicyna [kategoria 1], MAP (wysokie dawki metotreksatu?®, cisplatyny i doksorubicyny [kategoria 1]) — MAP preferowane u
chorych <40 lat w doskonatym stanie ogéinym;

e inne rekomendowane schematy leczenia: doksorubicyna, cisplatyna, ifosfoamd z wysokimi dawkami metotreksatu.
Terapia Il linii (choroba nawrotowa/oporna na leczenie lub przerzutowa, preferowane):

ifosfamid (wysokie dawki) + etopozyd [2A];

regorafenib [kategoria 1];

sorafenib [2A];

inne zalecane: kabozantynib, cyklofosfamid i topotekan, docetaksel i gemicytanina, gemcytabina [2A], sorafenib + ewerolimus [2B];

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

e 153Sm-EDTMP w chorobie nawrotowej lub opornej na leczenie po terapii Il linii [2A].

18 Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego byto odwracalne a podczas leczenia lurbinekdyng mozna rozwazy¢ pierwotng profilaktyke G-CSF [2B]

19 Brak zalecanego schematu postepowania

20 Jesli u chorego otrzymujgcego duze dawki metotreksatu wystapi opdzniona eliminacja z powodu zaburzenia czynnosci nerek, zdecydowanie zaleca sie
podawanie glukarpidazy
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Miesak tkanek miekkich

Schematy leczenia u dorostych ze wzgledu na stopien zaawansowania miesaka tkanek miekkich (MTM):

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

IV stopien: zastosowanie leczenia chirurgicznego lub indywidualizacja postepowania, zastosowanie radioterapii lub indywidualizacja
postepowania, chemioterapia??.

W | linii leczenia ChT stosuje sie:
e antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [Sita dowodu: I, A].
W Il linii leczenia ChT stosuje sie:

o ifosfamid, dakarbazyne, gemcytabine, docetaksel, trabektedyne, erybuline oraz pazopanib.
nie wykazano istotnej przewagi wielolekowej CHT nad monoterapia.
podanie schematoéw wielolekowych (np. doksorubicyna w kombinacji z ifosfmamidem lub dakarbazyng) mozna rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej chemiowrazliwosci oraz w przypadkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy mozliwo$¢ leczenia operacyjnego

przerzutow.

e niektdre leki mogg by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [ll, 2A] (np. taksoidy — angiosarcoma [lll, 2A]; gemcytabina +
docetaksel — leiomyosarcoma [I, 2A]; trabektedyna — liposarcoma lub leiomyosarcoma [, 2A]; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib —
dermatofibrosarcoma protuberans [lll, 2A]; sunitynib, cedyranib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR — PEC-oma/
lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib i inne inhibitory ALK — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscig rearanzacji genu ALK [lll, 2A],
inhibitory NTRK — miesaki z rearanzacig NTRK [lll, 2A], atezolizumab — alveolar soft part sarcoma, sirolimus — epithelioid

haemangioendothelioma);

e po niepowodzeniu przynajmniej | linii leczenia L—-migsakow opcjg terapeutyczng (potwierdzong w 3 badaniach Il fazy z losowym doborem chorych
[Sita dowodu: |, 2A] oraz w badaniu Il fazy) jest stosowanie trabektedyny.

e w leczeniu chorych z zaawansowanym migsakiem tkanek miekkich (innym niz liposarcoma) po wczes$niejszym niepowodzeniu ChT stosuje sie
pazopanib.

e wskazuje sie takze na erybuline jako terapie w grupie chorych na zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma (zwlaszcza liposarcoma) po
niepowodzeniu przynajmniej 2. linii leczenia systemowego [ll, 2A].

o wstepne wyniki badania Il fazy wykazujg, ze tazemetostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych na INI1-ujemnym epithelioid sarcoma
stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng (lek zarejestrowany jest jedynie w Stanach Zjednoczonych) [ll, C].

2L | eczenie nalezy rozpoczg¢ od ChT, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach (mozliwych do wyciecia) zradykalizowaé
postepowanie (radykalne wyciecie zmiany pierwotnej w skojarzeniu z ChT i miejscowe leczenie przerzutow). Obecnos¢ przerzutdéw w weztach chtonnych jest
istotnie niekorzystna rokowniczo - nalezy je traktowac jako rozsiew choroby, a w planie leczenia uwzglednia¢ okotooperacyjne CHT i RT [lll, 2A]
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leczenie systemowe chorych na MTM wigze sie z wykorzystaniem lekdw ukierunkowanych molekularnie, ktérych celem sa specyficzne zaburzenia
wewnatrzkomorkowych szlakéw przemian o podstawowym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu.

naczyniakomigsaki (zwykle o wysokim stopniu ztosliwo$ci) wykazujg duzg tendencje w kierunku wznéw miejscowych i charakteryzujg sie gorszym
przebiegiem klinicznym, wymagajg wiec a priori agresywnego leczenia z zastosowaniem radioterapii + chemioterapii (duza wrazliwos$¢ tego typu
na paklitaksel) [lll, 2A];

podstawg leczenia zaawansowanych miesakéw podscieliskowych macicy jest terapia hormonalna - analogi progesteronu, inhibitory aromatazy
analogi LH-RH (chore przed menopauzg). Nie sg wskazane terapie oparte na estrogenach, jak i tamoksyfen [IV, 2B]. Terapia
zaawansowanych/przerzutowych leiomyosarcoma i migsakéw niezréznicowanych jest podobna do leczenia systemowego chorych na inne MTM.

Schemat leczenia dla zaawansowanych/przerzutowych miesakéw tkanek miekkich kwalifikujgcych sie do resekciji:

w przypadku miesakoéw z pojedynczymi przerzutami do ptuc, ktérych resekcja jest mozliwa: operacja chirurgiczna [IV, B]. Opcjonalnie, w dalszym
leczeniu mozna uwzgledni¢ ChT, biorgc pod uwage czynniki prognostyczne (krétki poprzedni odstep wolny od nawrotu i duza liczba zmian sa
czynnikami niekorzystnymi, zachecajgcymi do wdrozenia ChT), chociaz brakuje dowodoéw, ze wptynie to na poprawe wynikéw [IV, B];

w przypadku miesakow z synchronicznymi przerzutami do ptuc, przy braku choroby pozaptucnej i mozliwej resekcji: chemioterapia [lll, B].
Chirurgiczne usuniecie resztkowych przerzutéw do ptuc moze byé zaproponowane po CHT, zwtaszcza w przypadku uzyskania odpowiedzi na
leczenie. W przypadku izolowanych przerzutéw do ptuc mozna rozwazy¢ rowniez inne leczenie miejscowe, np. stereotaktyczng radioterapie
ablacyjna;

w przypadku miesakéw, ktdrych resekcja nie jest mozliwa i w przypadku pojawienia sie przerzutéw pozaptucnych: zastosowanie terapii
rekomendowanej dla zaawansowanych/przerzutowych miesakéw tkanek miekkich nie kwalifikujgcych sie do resekgiji tj. ChT [I, A].

Schemat leczenia dla zaawansowanych/przerzutowych miesakéw tkanek miekkich nie kwalifikujgcych sie do resekcii:

doksorubicyna [I, A];

doksorubicyna + ifosfamid [l, B];

doksorubicyna + dakarbazyna [IV, B];

po zakonczeniu terapii w przypadku uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na leczenie lub w przypadku ustabilizowania choroby rekomenduje sie
kontynuacje leczenia do momentu progresji choroby (przyjmowanie maksymalnej dawki, nieakceptowalna toksycznos¢);

po zakonczeniu terapii w przypadku braku uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie stwierdzenia nieustabilizowanej choroby nalezy wdrozy¢
leczenie w zaleznosci od typu histologicznego nowotworu, a po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi na leczenie lub w przypadku ustabilizowania
choroby nalezy zastosowac leczenie opisane w punkcie wyzej;

imatynib jest standardowg terapig medyczng u chorych zrzadko wystepujgcym widkniakomiesakiem guzowatym skéry (DFSP, ang.
dermatofibrosarcoma protuberans) [lll, A];

Potencjalne opcje leczenia, wymagajgce dowodéw naukowych:

ifosfamid (u chorych po przebytej chemioterapii i z brakiem odpowiedzi na leczenie lub stosowanie wyzszej dawki leku po terapii standardowg
dawka) [Sita dowodu: IV, CJ;

trabektedyna (opcja dla Il i kolejnych linii leczenia [l, B], rekomendowany w leczeniu zaawansowanych migesakow, zwlaszcza w leczeniu LMS i
liposarcoma;

pazopanib (u chorych z zaawansowanym miesakiem, po niepowodzeniu dotychczasowych terapii, u ktérych zaobserwowano progresje choroby -
opcja terapeutyczna dla miesakéw dotyczgcych wytwarzania lub odktadania ttuszczu) [Sita dowodu: |, BJ;
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e erybulina (udowodniona wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do dakarbazyny u chorych z migsakami ttuszczowymi i LMS [Sita dowodu: |, B],
zatwierdzona w leczeniu miesakow tluszczowych) [Sita dowodu: I, A];

mozliwa wyzsza skutecznosc¢ potgczenia gemcitabiny i docetakselu w poréwnaniu z monoterapig gemcytabiny stosowanej w Il linii leczenia [ll, CJ;
dakarbazyna jako Il linia leczenia;

metotreksat z winorelbing/winblastyng wykazaty aktywno$¢ w zapalnym nowotworze miofibroblastycznym:;

inhibitory NTRK stanowig standard leczenia ws$réd chorych z zaawansowang postacig choroby, wykazujgcg rearanzacje w genie NTRK [lll, A].
Mozna je rozwazyé rowniez w okresie przedoperacyjnym, kiedy cytoredukcja moze wptyngé na poprawe zachorowalnosci i ogoélnego
funkcjonowania [lll, A].

W leczeniu widkniakomiesakéw typu niemowlecego z fuzjg genu ETV6-NTRKS, widkniakomiesakéw typu niemowlecego z fuzjg genu EML4-NTRKS3
oraz miesniakowtdkniakdéw typu niemowlecego obowigzujg zalecenia jak w leczeniu migsakow tkanek miekkich.

Dla populaciji chorych na miesaki tkanek miekkich w podtypach niespecyficznych (ang. non-specific subtypes) w monoterapii zaleca sie:

gdy obecnosé fuzji genu NTRK entrektynib?? i larotrektynib?® [2A];

doksorubicyne [2A];

ifosfamid [2A];

epirubicyne [2A];

gemcytabine [2A];

dakarbazyne [2A];

doksorubicyne zamknietg w liposomach [2A];

temozolomid (rekomendowany tylko w terapii paliatywnej) [2A];

winorelbine (rekomendowany tylko w terapii paliatywnej) [2A];

erybuline (rekomendowany tylko w terapii paliatywnej) [zalecenie kategorii 1 dla ttuszczakomiesaka, 2A dla innych podtypow];

trabektedyne (rekomendowany tylko w terapii paliatywnej) [zalecenie kategorii 1 dla ttuszczakomigesaka i migsniakomigsaka gtadkokomérkowego,

2A dla innych podtypow;

e pazopanib dla migsakéw nieadipocytarnych (rekomendowany tylko w terapii paliatywnej) [Sita dowodu: 2A];

e regorafenib (w przypadku miesaka nieadipocytowego) [Sita dowodu: 2A].
W przypadku niepleomorficznego miesniakomiesaka (NPRMS, ang. non-pleomorphic rhabdomyosarcoma) winkrystyna + daktynomycyna +
cyklofosfamid (VAC) oraz winkrystyna + daktynomycyna + ifosfamid (VAI-Europa)?* sg standardowg chemioterapig [2A].

e schematy chemioterapii stosowane u dorostych z RMS pochodzg najczesciej z badan przeprowadzonych z udziatem dzieci.

22 NCCN nie rekomenduje stosowanie entrektynibu u chorych niemajgcych przerzutéw w ramach terapii adiuwantowe;j

28 nie zaleca sie do leczenia neoadiuwantowego lub adjuwantowego choroby bez przerzutéw. Niezalecane w przypadku naczyniakomiesaka lub
pleomorficznego migsniakomiesaka prazkowanokomérkowego

24 U chorych z chorobg $redniego ryzyka nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce winorelbing i cyklofosfamidem przez 6 miesiecy
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GIST

Schemat leczenia farmakologicznego u chorych na GIST (wypunktowane w kolejnos$ci od rozpoczecia terapii, zalecenia z kazdego kolejnego punktu

nalezy wdrozy¢ w przypadku progresji choroby):

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

imatynib w dawce 800 mg/d.;

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

postepowanie indywidualizowane (badania kliniczne, sorafenib, regorafenib; leczenie skojarzone; postepowanie zabiegowe).

Standardem leczenia chorych ze zmianami niemozliwymi do wyciecia, nawrotowymi lub przerzutami jest imatynib [Sita dowodu: I, A].

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 400 mg imatynibu stosowanej doustnie jednorazowo w ciggu doby. Obecnie zaleca sie zwiekszanie dawki do
800 mg (2x400 mg/d.) w przypadku wystgpienia progresji choroby. W przypadkach wystgpienia toksycznosci IlI-IV stopnia dawke nalezy
zmniejszy¢ do 600 mg (2x300 mg/d.).

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

Chorzy wrazliwi na leczenie imatynibem:

I linia leczenia dla GIST bez mutacji w genie KIT: imatynib w dawce 400 mg/dobe [I, A];

w przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sig kontynuacje terapii imatynibem przez 6-12 miesigcy, nastgpnie po ukonczeniu leczenia i pozytywnej
odpowiedzi zaleca sie kontynuowanie terapii imatynibem do czasu progres;ji choroby [l, A], poprzedzone w zaleznosci od przypadku operacja [lII,
Cl;

w przypadku braku odpowiedzi na leczenie i ciggtej oraz niekontrolowanej progresji choroby zaleca sie terapie stosowang w GIST z mutacjg w
eksonie 9 [lll, B] lub wdrozenie leczenia sunitynibem [I, A] oraz kolejno regorafenibem [, A] i ripretynibem [l, A] w przypadku trwajgcego braku
odpowiedzi na leczenie, a ostatecznie zaproponowac wigczenie do badan klinicznych;

w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, ale kontrolowanej progresji choroby zaleca sie wyciecie/ablacje postepujgcej zmiany nowotworowej
[IV, C] i kontynuacje terapii imatynibem do czasu progresji choroby [I, A];

pierwsza linia leczenia dla GIST z mutacjg w genie KIT eksonu 9: imatynib w dawce 800 mg/dobe [lIl, B];

w przypadku odpowiedzi nalezy wdrozy¢ taki sam schemat postepowania jak w przypadku GIST bez mutacji w genie KIT;

w przypadku braku odpowiedzi nalezy wdrozyc¢ terapie sunitynibem [l, A];

po uzyskaniu cze$ciowej odpowiedzi lub ustabilizowaniu choroby nalezy kontynuowac leczenie sunitynibem, w innym przypadku nalezy rozpoczg¢
leczenie regorafenibem [I, A];

po uzyskaniu odpowiedzi nalezy kontynuowaé leczenie regorafenibem. Jesli po zastosowaniu takiego leczenia nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie nalezy wdrozy¢ terapie ripretynibem [l, A];

jesli po zastosowaniu takiego leczenia choroba odpowiada na leczenie nalezy kontynuowac leczenie ripretynibem, w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie nalezy zaproponowac wtgczenie do badan klinicznych.

Chorzy niewrazliwi na leczenie imatynibem:

standardowym leczeniem | linii u chorych z mutacjg PDGFRA exon 18 D842V jest awaprytynib w dawce 300 mg/dobe [llI, A];
GIST z niedoborem dehydrogenazy bursztynianowej (SDH, ang. succinate dehydrogenase) sg niewrazliwe na imatynib, jednakze moga
wykazywaé pewng wrazliwosé na sunitynib i regorafenib [lll, BJ;
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GIST z rearanzacjg w genie NTRK jest wrazliwy na leczenie inhibitorami NTRK (np. larotrektynibem i entrektynibem) [lIl, A];

GIST z mutacjag genu kodujgcego biatko BRAF odnoszg korzysci z zastosowania inhibitoréw BRAF (w tym kombinacji inhibitorow BRAF oraz MEK)
[V, BI;

w przypadku pozostatych chorych nalezy rozwazy¢ zastosowanie sunitynibu [I, A] lub wdrozy¢ leczenie wynikajgce z badan klinicznych;

po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi lub ustabilizowaniu choroby nalezy kontynuowac leczenie sunitynibem, w przypadku braku odpowiedzi nalezy
wdrozy¢ terapie kolejno regorafenibem [I, A] i ripretynibem [l, A], a ostatecznie wdrozy¢ leczenie wynikajgce z badan klinicznych;

RT mozna rozwazy¢ jako leczenie paliatywne u wybranych chorych [V, B].

Leczenie chorych z GIST w stadium przerzutowym, nieresekcyjnym i nawracajgcym:

zastosowanie techniki obrazowania rozsiewu GIST i wdrozenie leczenia imatynibem [kategoria 1]?° lub awapritinibem [2A]%®, po ktérej NCCN
zaleca ponowne obrazowanie GIST w celu oceny odpowiedzi na leczenie;

w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie lub ustabilizowania choroby nalezy kontynuowac terapie imatynibem lub awapritinibem, a takze
nalezy przeprowadzi¢ konsultacje chirurgiczng w celu rozwazenia kwalifikacji chorego do resekcji guza. Po przeprowadzeniu resekcji nalezy
zastosowac leczenie ogolnoustrojowe. Jesli przeprowadzenie resekcji nie jest mozliwe NCCN zaleca kontynuacje leczenia imatynibem lub
awapritinibem [2A];

w przypadku progresji choroby NCCN zaleca wdrozenie leczenia w zaleznosci od poziomu progresji (dla chorych z ograniczong progresjg zalecane
jest kontynuowanie leczenia imatynibem lub awapritinibem, dostosowanie dawek imatynibu do poziomu tolerancji chorego, zmiane leczenia
i zastosowanie sunitynibu [kategoria 1] i ponowne zastosowanie techniki obrazowania rozsiewu GIS, resekcja jesli wykonalna procedury ablacji
lub embolizacji lub chemoembolizaciji, paliatywna RT [2B] w przypadku zmian objawowych;

u chorych z rozlegtymi przerzutami nalezy zastosowac leczenie imatynibem (w dawce uzaleznionej od tolerancji chorego) lub awapritinibem lub
zastosowac leczenie sunitynibem, dazatynibem?” [2A];

w przypadku postepujgcej progresji nalezy wdrozy¢ terapie regorafenibem [kategoria 1] i ponownie zastosowac technike obrazowania rozsiewu
GIST. W obu przypadkach (u chorych z ograniczong progresjg i dla chorych z rozlegltymi przerzutami), u ktérych odnotowano postepowanie
choroby pomimo zastosowania leczenia imatynibem/sunitynibem/regorafenibem nalezy rozwazy¢ udziat chorego w badaniach klinicznych,
rozwazy¢ leczenie dla chorych na migsaki tkanek migkkich w podtypach niespecyficznych lub wdrozy¢ BSC;

terapia IV linii: rypretynib 150 mg na dobe [kategoria 1];

u chorych z fuzjg genéw NTRK: entrektynib i larotrektynib [2A].

Dla populacji chorych na miesaki tkanek miekkich w podtypach niespecyficznych (ang. non-specyfic subtypes) NCCN rekomenduje stosowanie
nastepujacych lekéw:

e imatynib;

e sunitynib;

25 dla mutacji wrazliwych lub dla mutacji PDGFRA eksonu 18 (z wylaczeniem mutacji D842V)
26 w przypadku GIST z mutacjami PDGFRA eksonu 18, ktére sg niewrazliwe na imatynib (w tym mutacja PDGFRA D842V)
27U chorych z mutacjami PDGFRA eksonu 18, ktére sg niewrazliwe na imatynib (w tym mutacja PDGFRA D842V)
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e regorefenib;
e avapritinib.
Po progresji wystepujgcej po leczeniu imatynibem, sunitynibem i regorafenibem zaleca sie stosowanie:

sorafenibu;

nilotinibu;

dasatinibu (dla chorych z mutacjg genu D842V);

pazopanibu;

ewerolimusu + TKI28;

avapritinibu;

kabozantynib;

rypretynib oraz zwiekszenie dawki rypretynibu do 150 mg BID (w przypadku wczes$niejszego leczenia rypretynibem w dawce 150 mg na dobe).

Nowotwor piersi

Leczenie uogolnionego raka piersi (stopien 1V) (rak piersi ER i/lub PgR—dodatni, HER2—ujemny):

o w | linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2-raka piersi mozna zastosowa¢ tamoksyfen [, B], a u chorych z potwierdzonym stanem menopauzy
fulwestrant [l, B], IA (anastrozol i letrozol) [, B] lub skojarzenie IA lub fluwestrantu z inhibitorem CDK4/6 [I, A];

e uchorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej hormonoterapii tamoksyfenem lub w czasie 12 miesiecy od jej zakonczenia w Il linii
mozna zastosowac fulwestrant [I, B] lub IA [ll, B] w skojarzeniu z inhibitorem CDKA4/6 [, A];

e u chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w okresie krétszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia mozna zastosowac
tamoksyfen [lll, C], skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 [, B] lub eksemestan w potgczeniu z inhibitorem kinazy
serynowo—treoninowej mTOR — ewerolimusem [l, B] lub alpelisib z fulwestrantem [I, B];

e w kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe IA, tamoksyfen lub
fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [Il, B].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien zaawansowania 1V) (rak piersi HER2—dodatni):

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

e w przypadku progresji podczas pierwszorazowedo leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynuowanie leczenia anty—HER2 w kolejnych liniach
leczenia [ll, B];

e w Il i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem cytotoksycznym —
emtansyng (T-DM1) [I, A];

e w dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing [I, B] lub trastuzumabem [I, B], trastuzumabu z
kapecytabing i tukatynibem [l, B] lub trastuzumab derukstekan [Il, BJ;

28 Nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia TKI w skojarzeniu z ewerolimusem wigczajgc imatynib, sunitynib lub regorafenib
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z uwagi na ryzyko powiktan sercowo—naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami [Il, B];

w trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowaé czynnos¢ serca [lll, Aj;

u chorych z cechg HR+/HER2+ po zakonczeniu ChT skojarzonej z leczeniem anty-HER2 nalezy kontynuowac leczenie anty-HER2 w skojarzeniu
z HT [IlI, B].

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

u wiekszosci chorych otrzymujgcych ChT preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw [I, AJ;

zastosowanie wielolekowej ChT jest uzasadnione jedynie wéwczas, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objeto$¢ przerzutdéw lub gwattowng
progresje konieczne jest uzyskanie szybkiej remisji [lll, B];

u chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub taksoidy w ramach uzupetniajacej ChT, mozna rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny, winorelbiny lub
erybuliny. Antracykliny lub taksoidy mozna zastosowaé ponownie, jezeli od zakonczenia ich podawania mineto co najmniej 12 miesiecy i - w
przypadku antracyklin - nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa [lll, BJ;

w kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu,
kapecytabiny lub winorelbiny [Il, B].

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

w | linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie pochodnych platyny [ll, B].

Chorzy na trojujemnego raka z ekspresjg PD-L1:

w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie skojarzenia nab-paklitakselu i atezolizumabu [I, B].

Chorzy na raka HER2- na podiozu mutacji BRCA1/2:

w |. i kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac inhibitory PARP [l, B],

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

pierwszorazowe leczenie systemowe: chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab;

leki hormonalne i ukierunkowane molekularnie w zaawansowanym hormonozaleznym raku piersi:
tamoksyfen;
anastrozol (u chorych z cechg HER2+ mozna kojarzy¢ z trastuzumabem, a u chorych przed menopauzg z analogu GnRH?9);
letrozol (u chorych z cechg HER2+ mozna kojarzy¢ z lapatynibem, a u chorych przed menopauzg z analogiem GnRH);
eksemestan (u chorych z opornoscig na niesteroidowy inhibitor aromatazy, a u chorych przed menopauzg z analogiem GnRH);
gosorelina;
fulwestrant (u chorych przed menopauzg z analogiem GnRH);

29 Analog gonadoliberyny
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e octan megastrolu;
e leczenie skojarzone: palbocyklib/rybocyklib/abemacyklib + letrozol/anastrozol/fulwestrant (u chorych przed menopauzg z analogiem GnRH),
eksemestan + ewerolimus (u chorych przed menopauzg z analogiem GnRH), alpelisib + fulwestrant (u chorych przed menopauza z analogiem
GnRH, jesli wystepuje u nich mutacja PIK3CA).
Zalecenia w specjalnych sytuacjach klinicznych:

u chorych z przerzutami w kosciach nalezy stosowac leki modyfikujgce metabolizm kostny (bisfosfoniany, denosumab) [I, A];

w przypadku mnogich przerzutébw w moézgu mozna zastosowac¢ RT catego mézgu lub leczenie objawowe [ll, B];

paliatywne leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w celu fagodzenia objawéw nowotworu, jesli nie mozna tego osiggng¢ innymi metodami [lll, B];
u mezczyzn chorych na raka piersi z ekspresjg HR+ w | linii leczenia nalezy stosowac tamoksyfen [lll, A], w przypadku przeciwwskazan do
stosowania tamoksyfenu lub z progresja po leczeniu tamoksyfenem — IA w skojarzeniu z analogiem GnRH lub orchidektomig [llI, C].

Terapia celowana

e wsrdd chorych rozwijajgcych przerzuty, standardowe terapie sg personalizowane na podstawie biomarkeréw:
e larotrektynib i entrektynib sg zatwierdzone wsréd chorych z zaawansowanym rakiem piersi z obecnoscig fuzji NTRK [l, CJ;
e pembrolizumab jest zatwierdzony dla chorych z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR), u ktérych nastgpita progresja
choroby lub nietolerancja wcze$niejszego leczenia [l, C].

Przerzutowy potréjnie negatywny rak piersi (TNBC):

e  status PD-L1% jest dodatni: preferowane: ChT w potgczeniu z inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ICl):
e atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem gdy pozytywny wynik zwalidowanego testu VENTANA SP142, jesli okres remisji wynosi 212
miesiecy [ll, A;
e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem, nab-paklitaksel lub karboplatyne z gemcytabing dla CPS 210, jesli okres remisji wynosi =6
miesiecy [l, A].
e olaparib lub talazoparib [I, A], a takze ChT przy uzyciu karboplatyny [ll, A] preferowane, gdy obecna germinalna mutacja w genie BRCAL i/lub
BRCA2 (gBRCAmM) oraz brak ekspresji PD-L1;
e w przypadku braku ekspresji PD-L1 i obecnosci mutacji gBRCA-wt, preferowana opcja terapeutyczna zalezy od wczesniejszej ekspozycji na
leczenie, przebiegu choroby, okresu jej remisji, a takze indywidualnych i uwarunkowan chorego:
e monoterapia, przy uzyciu taksanu jest najczestszg opcja terapeutyczng;
e antracykliny gdy brak wczeéniejszej ekspozycji lub gdy mozliwe jest ich ponowne zastosowanie;
e terapia skojarzona oparta na kombinacji taksanéw i/lub antracyklin oraz bewacyzumabu (tylko w | linii) w przypadku zagrazajacej
niewydolno$ci narzgdu.

30 ligand dla receptora programowanej $mierci: PD-1
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e PARPI®! (olaparyb lub talazaparyb) sg opcjg terapeutyczng alternatywng dla ChT u chorych z przerzutowym rakiem HER2-ujemnym i wariantami
patogennymi linii zarodkowej lub prawdopodobnymi mutacjami BRCA1 lub BRCA2, niezaleznie od statusu HR [, A];

e wczesdniejsze leczenie antracyklinami w skojarzeniu z taksanami nie powinno by¢ wymagane przed wdrozeniem u chorych z przerzutowym rakiem
(MBC) gBRCAm leczenia PARPI; chorzy ze statusem HR+ nie muszg wykaza¢ catkowitej opornosci hormonalnej®? [I, DJ;

e w kolejnych liniach: sacituzumab govitecan (preferowany) [I, A] lub ChT, a nastgpnie ChT: erybulina, kapecytabina lub winorelbina.

Przerzutowy rak ER+/HER2-ujemny:

e | linia leczenia: inhibitor CDK4/6 w potaczeniu z ET [I, A]. ET w monoterapii w | linii powinna by¢ przeznaczona dla niewielkiej grupy chorych z
chorobami wspdfistniejgcymi lub PS wykluczajgcym zastosowanie kombinacji inhibitorow CDK4/6;
Il linia leczenia:

ChT lub ET nalezy wybra¢ w oparciu o profil agresji choroby, jej rozlegtosci i funkcji narzadéw oraz uwzgledniac¢ profil toksycznosci;

alpelisib i fulwestrant u chorych z mutacjg w PIK3CA (w eksonach 7, 9 lub 20), wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory CDK4/6 [, BJ;

ewerolimus i eksemestan sg opcjg terapeutyczng, poniewaz istotnie wydiuzajg PFS [l, B];

monoterapia PARPI (olaparib lub talazoparib) powinna by¢ rozwazana u chorych z germinalnymi patogennymi mutacjami BRCA1/2 [, A] oraz jako
opcja u chorych z somatycznymi mutacjami lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCAL/2 lub germinalnymi mutacjami PALB2;

o fulwestranta (+ inhibitor CDK4/6, jesli nie byt wczesniej stosowany), ewerolimus—eksemestanea [, B] lub ewerolimus—fulwestant [Il, B];

e przed przejsciem do ChT preferowane sg co najmniej |l linie terapii opartej na ET + terapii celowanej;

e u chorych ze zblizajacg sie niewydolnoscig narzadowg preferowang opcjg jest ChT.

11l i kolejne linie leczenia:

e kontynuacja ET z zastosowaniem srodkéw nieotrzymywanych wczesniej dla guzéw wrazliwych hormonalnie [l11, B]. U chorych z guzami opornymi
na ET nalezy rozwazy¢ ChT [V, B];

e ChT powinna by¢ kontynuowana do czasu progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci (z wyjgtkiem antracyklin, gdzie nalezy uwzgledni¢
wysycenie lekiem) [ll, B].

e ChT jako sekwencyjna monoterapia (m.in. antracykliny, taksany, kapecytabine, erybuline, winorelbine, pochodne platyny). Wielolekowa ChT
powinna by¢ wdrazana u chorych u ktérych konieczna jest szybka odpowiedz w zwigzku z potencjalng niewydolnoscig wielonarzadowa [Il, AJ;

e optymalna sekwencja leczenia ChT nie zostata szczegotowo okreslona. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie taksanow i antracyklin, szczegolnie wsrod
chorych, ktérzy nie otrzymywali tych lekdw we wczesniejszym okresie lub jesli ich DFI 212 miesiecy od zastosowania tych terapii [Il, B]. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie liposomalnych antracyklin lub paklitakselu zwigzanego z albuming, jesli sg dostepne [ll, B]. Kapecytabina, eribulina,
winorelbina, platyna lub inne $rodki powinny by¢ przedstawione chorym jako potencjalne opcje leczenia [I, AJ;

31 Inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy
32 brak wystarczajacych dowodéw na okreslenie optymalnej sekwencji PARPI z innymi aktywnymi terapiami, takimi jak potagczenia ChT-ICl w mTNBC lub ET
oraz potgczenia terapii celowanych w chorobie HR+ [l, A]
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bewacyzumab w potaczeniu z taksanem lub kapecytabing_jest zalecany do stosowania w | linii leczenia (nalezy go stosowac wylgcznie w
okreslonych przypadkach w | linii leczenia), ze wzgledu na raportowang skuteczno$¢ w zakresie PFS oraz redukcji toksycznosci w poréwnaniu z
kombinowang ChT, pomimo braku korzysci z jego stosowania w przypadku OS oraz QoL [l, C].

Leczenie zaawansowanego raka piersi HER2+:

| linia leczenia:

trastuzumab (+ pertuzumab) + terapia endokrynologiczna w HR+ raku piersi, gdy ChT jest przeciwwskazana w | linii [Il, BJ;

DOC (lub paklitaksel [II, A]) + trastuzumab—pertuzumab =6 cykli [I, A], a nastepnie trastuzumab—pertuzumab—ET do progresji (u chorych HR+) [l,
A] lub trastuzumab—pertuzumab [l, A] do progresji (u chorych HR-) u chorych bez przeciwwskazan do ChT;

trastuzumabu i pertuzumabu do wystgpienia progresji choroby dla HR- raka piersi, gdy ChT jest przeciwwskazana [Il, B].

Il linia leczenia:

trastuzumab derukstekan po progresji choroby w czasie terapii taksanami i trastuzumabem, podobnie jak T-DM1 (w przypadkach, gdy T-DXd nie

jest dostepny) [l, A]; oraz jesli choroba nie rozwija przerzutéw do mézgu/ przerzuty mézgowe sg ustabilizowane [I, AJ;

tukatynib/kapecytabina/trastuzumab lub trastuzumab derukstekan u wybranych chorych z przerzutami do mézgu, jesli miejscowa interwencja w

postaci resekcji lub RT nie jest wskazana [ll, A];

gdy wskazana interwencja lokalna:

e 1-10 przerzutow do mézgu, korzystne czynniki prognostyczne: resekcja [ll, B] nastepnie RT stereotaktyczna [Il, B] lub RT stereotaktyczna 1-
4 przerzutow do moézgu [l, A, dla 5-10 przerzutéw do mézgu [ll, B];

e  >10 przerzutdow do mdzgu, niekorzystne czynniki prognostyczne: RT catego mézgu [ll, B].

Il i kolejne linie leczenia:

Lokalna interwencja nie jest wskazana:

tukatynib/kapecytabina/trastuzumab [l, A], nastepnie trastuzumab derukstekan [, A];

Wskazana interwencja lokalna:

1-10 przerzutéw do mozgu, korzystne czynniki prognostyczne: resekcja [Il, B] nastepnie RT stereotaktyczna [Il, B] lub RT stereotaktyczna 1-4
przerzutéw do mézgu [l, A), dla 5-10 przerzutéw do mézgu [ll, B];
>10 przerzutéw do mdézgu, niekorzystne czynniki prognostyczne: RT catego mézgu [ll, B].

Brak, nieznane lub stabilne przerzuty do mézgu:

tukatynib—kapecytabina—trastuzumab [l, A] lub trastuzumab derukstekan [lll, A] lub T-DM1 [I, A];

Chorzy z aktywnymi przerzutami do mézgu, bez przerzutéw lub ze stabilnymi przerzutami:

lapatynib gtéwnie w skojarzeniach (z kapecytabing, trastuzumabem lub terapig endokrynologiczna) [I, CJ;

neratynib [l, C] i margetuksymab [l, B] w skojarzeniu z ChT, zwtaszcza u chorych, ktérzy wyczerpali wszystkie standardowe opcje terapeutyczne
v, CJ;

kontynuacija terapii anty-HER2 jest aktualnym standardem klinicznym dla chorych z guzami HER2-dodatnimi. Je$li inne terapie anty-HER2 zostaty
wyczerpane, nie sg uwazane za odpowiednie lub nie sg dostepne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu po progres;ji choroby [lll, A].
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e Leczenie oddzialowujgce na aktywnos$c osteoklastow jest wskazane u chorych z rakiem piersi z przerzutami do kosci (zapobieganie ztamaniom
kosci, bélom kosci towarzyszagcym radioterapii, ucisku rdzenia kregowego i hiperkalcemii) i obejmuje zwigzki z rodziny bisfosfonianéw: kwas
zoledronowy i pamidronian oraz denosumab (ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG2), skierowane przeciwko ligandowi RANKL33, ktory aktywuje
osteoklasty) [kategoria 1] jako dodatek do chemioterapii lub terapii hormonalnej, jesli obecne sg przerzuty do kosci, a oczekiwane przezycie wynosi
>3 miesigce. Przed rozpoczeciem tej terapii chorzy powinni przejs¢ badanie stomatologiczne ze stomatologig zachowawczg.

e Palbocyklib (wysokoselektywny inhibitor kinazy CDK4/6) w skojarzeniu z ET w leczeniu kobiet z przerzutowym rakiem piersi z cechg ER+ [2A].

Chorzy, u ktdrych nie stwierdzono obecnosci receptorow hormonalnych nie zlokalizowanych w kosciach lub tkankach migkkich, ktére majg zwigzek z
objawowymi przerzutami do narzagdéw migzszowych lub chore z obecnoscig receptoréw hormonalnych bedgce oporne na leczenie hormonalne, powinni
otrzymaé chemioterapie:

Zalecane sg nastepujgce opcje chemioterapii cytotoksycznej (przyjmowane w monoterapii):

e antracykliny;

e doksorubicyna;

e epirubicyna;

e pegylowana liposomalna doksorubicyna;
e taksany;

e  paklitaksel;

e docetaksel;

e paklitaksel zwigzany z albuming;
e anty—metabolity;

e kapecytabina i gemcytabina;
e nie—taksanowe inhibitory mikrotubul;

e erybulina oraz winorelbina;

Zalecane opcje chemioterapii kombinowanej:

FAC/CAF,;
FEC;

AC;

EC;

CMF;
docetaksel;
kapecytabina;
paklitaksel,

33 ang. Receptor Activator for Nuclear Factor kappa B Ligand - ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika kappa B
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e bewacyzumab.

Leczenie chorych na inwazyjnego raka piersi nawracajgcego lub w stadium IV z ujemnym statusem HERZ2:
Zalecane schematy leczenia:

antracykliny (doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna);
taksany (paklitaksel);

antymetabolity (kapecytabina, gemcytabina);

inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina).

Pozostate rekomendowane schematy leczenia:

e cyklofosfamid, docetaksel, paklitaksel zwigzany z albuming, epirubicyna, iksabepilion
Schematy leczenia zalecane w szczegolnych przypadkach:

AC (doksoubicyna, cyklofosfamid),

EC (epirubicyna, cyklofosfamid),

CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5—fluorouracyl);

docetaksel/kapecytabina;

GT (paklitaksel, gemcytabina);

gemcytabina/karboplatyna;

karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming;

karboplatyna/paklitaksel.

Leczenie chorych na inwazyjnego raka piersi nawracajgcego lub w stadium IV z dodatnim statusem HER234 [2A]:
Zalecane schematy leczenia:

e pertuzumab + trastuzumab + docetaksel [kategoria 1] (preferowane);

e pertuzumab + trastuzumab + paclitaksel (preferowane).

Pozostate rekomendowane schematy leczenia

e |l linia: fam—trastuzumab derukstekan—nxki [kategoria 1, preferowanyy];

Il linia: tukatynib + trastuzumab + kapecytabina [kategoria 1, preferowana], trastuzumab emtanzyna (T-DM1);
IV i kolejna linia:

e trastuzumab + docetaksel lub winorelbina;

e trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna;

e  kapecytabina + trastuzumab lub lapatynib;

34 Mozliwe jest stosowanie lekéw biopodobnych jako substytutow trastazumabu (po wydaniu odpowiedniej decyzji przez FDA)
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trastuzumab + lapatynib (bez terapii cytotoksycznej);

trastuzumab + inne chemioterapeutyki;

neratynib + kapecytabina;

margetuximab-cmkb + chemioterapia (kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub winorelbina);

e u chorych z progresjg choroby po leczeniu opartym na trastuzumabie bez pertuzumabu mozna rozwazyé zastosowanie trastuzumabu z
pertuzumabem i opcjonalnego potgczenia ich z cytostatykiem (winorelbina lub taksan);

e lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing lub trastuzumabem to opcje dla chorych z chorobg HER2-dodatnig po progresji w schemacie zawierajgcym
trastuzumab.

e nie zaleca sie tgczenia chemioterapii z kombinacjg trastuzumabu oraz lapatynibu.

Nowotwor drog zétciowych

e Jesli w czasie laparotomii stwierdzono zmiane nieresekcyjng, nalezy wykona¢ zespolenie zétciowo-jelitowe (jezeli jest to mozliwe) w przypadku,
gdy jest to niemozliwe wskazany jest przezskorny, przezwatrobowy drenaz drég zétciowych.

e Na podstawie prospektywnego badania Il fazy® w wytycznych PTOK opisano nastepujacy schemat dawkowania gemcytabiny w skojarzeniu
z cisplatyng lub w monoterapii (gemacytabina 1000 mg/m? i.v. dzien 1. i 8., cisplatyna 25 mg/m? i.v. dzien 1. i 8., podawane co 21 dni). Na
podstawie wynikdw tego badania CHT zawierajgcg GEM i cisplatyne powinno sie uzna¢ za standard postepowania u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogolne;j.

e U chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna rozwazac¢ stosowanie monoterapii GEM lub skojarzenia GEM i 5-FU. Rola innych
cytostatykow, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana.

Schemat postepowania w przypadku lokalnie zaawansowanego oraz zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu drog zétciowych:
| linia leczenia:

e zarowno w przypadku miejscowo zawansowanego, jak i przerzutowego BTC pierwsza linie leczenia stanowi cisplatyna i gemcytabina z lub bez
durwalumabem [I, A];

e w przypadku choroby zaawansowanej lub z przerzutami leczenie | linii powinno by¢ poprzedzone profilowaniem molekularnym3®, a jesli jest
dostepne nalezy zaproponowac leczenie w ramach badania klinicznego;

e U chorych, u ktérych istniejg obawy zwigzane z czynnoscig nerek, oksaliplatyna moze zastgpi¢ cisplatyne [ll, B], natomiast u chorych, ktérych stan
sprawnosci (PS, ang. performance status) wynosi 2., mozna rozwazy¢ monoterapie gemcytabing [IV, B].

II'i kolejne linie leczenia:

e FOLFOX stanowi standard leczenia w Il linii [I, A]. Kolejno nalezy rozwazy¢ 5-FU, opcjonalnie w skojarzaniu z irynotekanem [ll, CJ;

35 przeprowadzone w grupie 410 chorych z nieoperacyjnym rakiem pecherzyka zétciowego, rakiem drég zétciowych lub rakiem brodawki Vatera, poréwnujgce
skutecznosé trwajgcego 24 tygodnie (8 cykli) leczenia GEM w skojarzeniu z cisplatyng lub w monoterapii

36 profilowanie molekularne powinno by¢ przeprowadzone przed/ w trakcie terapii pierwszej linii. Panel genéw powinien obejmowa¢ FGFR2, IDH1, HER2/neu i
BRAF, aby sprawdzi¢ mutacje typu ,hotspot”, ale moze rowniez obejmowaé geny takie jak NTRK i c-MET.
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e iwosydenib jest zalecany w leczeniu chorych z mutacjami IDH1, u ktdrych nastgpita progresja po zastosowaniu 21 linii leczenia systemowego [l,
Al;

e inhibitory FGFR tj. pemigatynib, infigratynib oraz futybatynib sg zalecane w leczeniu chorych z fuzjg w genie FGFR2, u ktérych nastgpita progresja
po zastosowaniu 2 1 linii leczenia systemowego [lll, A].

o pembrolizumab jest zalecany u chorych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR), u ktérych nastgpita progresja choroby lub nietolerancja wczesniejszego leczenia [lIl, A];

e skojarzenie dabrafenibu z trametynibem jest zalecane w leczeniu chorych z mutacjg BRAF, u ktérych nastgpita progresja po zastosowaniu =1 linii
leczenia systemowego [lll, A];

e u chorych z mutacjami BRCA1/2 lub PALB2, odpowiadajgcych na leczenie oparte na platynie mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorami polimerazy
poli(ADP-rybozy) (PARP, ang. poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors) tj. trastuzumabem i pertuzumabem [V, B];

e inhibitory NTRK sg zalecane u chorych z fuzjg w genie NTRK, u ktérych nastgpita progresja choroby lub nietolerancja wczes$niejszego leczenia
[, Al

Nowotwér woreczka zétciowego (GBC):

e adjuwantowa ChT przy uzyciu kapecytabiny powinna by¢ rozwazona u chorych z GBC po resekc;ji [ll, AJ;

e po zakonczeniu leczenia adiuwantowego, mozna rozwazy¢ u wybranych chorych RT (resekcja R1) [lll, C].

Wewnatrzwatrobowy rak drog zoétciowych (nieresekcyjny) [2A]:

Leczenie uktadowe;

Udziat w badaniach klinicznych;

Terapia EBRT w skojarzeniu z fluoropirymidyng®’;

Terapia lokalno-regionalna (do rozwazenia): EBRT lub terapia dotetnicza3®;
BSC.

Wewnatrzwatrobowy rak drog zofciowych (z przerzutami) [2A]:

leczenie uktadowe (zalecana);

udziat w badaniach klinicznych (zalecana);

terapia lokalno-regionalna (do rozwazenia): EBRT lub terapia dotetnicza;
BSC.

Zewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych (nieresekcyjny) [2A]:

e drenaz drdg zdtciowych, jesli jest to wskazane (u chorych z zéttaczkg przed rozpoczeciem terapii uktadowej);

37 istniejg ograniczone dane z badan klinicznych pozwalajace okresli¢ standardowy schemat leczenia lub definitywng korzy$¢. Zacheca sie do udziatu w
badaniach klinicznych

38 chemioterapia dotetnicza (z lub bez chemioterapii systemowej) moze byé¢ stosowana w badaniu klinicznym lub w do$wiadczonych osrodkach w starannie
wyselekcjonowanych przypadkach
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terapia uktadowa;

terapia EBRT z jednoczesng terapig fluoropirymidyna;
terapia paliatywna EBRT;

udziat w badaniach klinicznych;

BSC.

Zewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych (z przerzutami) [2A]:

drenaz drég zétciowych, jesli jest to wskazane (u chorych z zéttaczkg przed rozpoczeciem terapii uktadowej);
terapia uktadowa;

udziat w badaniach klinicznych;

BSC.

Rak pecherzyka zoéiciowego (nieresekcyjny) [2A]:

terapia uktadowa (zalecana);

udziat w badaniach klinicznych (zaleczany);

paliatywna radioterapia;

BSC.

Rak pecherzyka zétciowego (z przerzutami) [2A]:

e terapia uktadowa (preferowana);

e udziat w badaniach klinicznych (preferowany);

e BSC.

Terapia uktadowa w leczeniu raka drég zotciowych [2A, chyba ze wskazano inaczej]:

e leczenie neoadiuwantowe®: 5-FU + OKS, KAP + OKS, GEM + KAP, GEM + CIS, GEM + CIS + nab-PAK [2B], GEM + OKS [2B], 5-FU, KAP lub
GEM,;

e leczenie adjuwantowe®’: KAP [kategoria 1] — leczenie preferowane, 5-FU + OKS, KAP + OKS, GEM + KAP, GEM + CIS, KAP + CIS [kategoria 3],
5-FU lub GEM;

e leczenie stosowane z RT: 5-FU lub KAP;

Terapia uktadowa w leczeniu choroby nieresekcyjnej i przerzutowej [2A, chyba ze wskazano inaczej]:

39 decyzja o zastosowaniu leczenia neoadiuwantowego musi byé podjeta indywidualnie i w $cistej konsultacji z chirurgiem onkologiem i zespotem
multidyscyplinarnym. Okres leczenia od 2 do 6 miesiecy z ponowng oceng co 2 do 3 miesiecy. Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych pozwalajagce
okresli¢ standardowy schemat lub ostateczne korzysci ptyngce z leczenia. Zacheca sie do udziatu w badaniach klinicznych

40 do 6 miesiecy. Korzysci w zakresie przezycia, zwtaszcza u chorych z chorobg z przerzutami do weztéw chtonnych
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preferowane: GEM + CIS [kategoria 1], durwalumab + GEM + CIS* [kategoria 1];

inne zalecane: 5-FU + OKS, 5-FU + CIS [2B], KAP + CIS [2B], KAP + OKS, GEM + nab-PAK, GEM + KAP, GEM + OKS, GEM + CIS + nab-PAK

[2B], 5-FU lub KAP lub GEM,;

e leczenie stosowane jako nastepna linia leczenia w nawrocie choroby*?; FOLFOX — preferowany schemat leczenia, FOLFIRI [2B], regorafenib [2B],
liposomalny irynotekan + 5-FU + leukoworyna [2B], durwalumab + GEM + CIS [2B].

Terapia celowana [2A]:

larotrektynib i entrektynib (w przypadku guzéw z obecnoscig fuzjg genéw NTRK);

pembrolizumab i dostarlimab-gxly [2B] (w przypadku guzéw z obecnoscig biomarkeréw MSI-H/dMMR);
pemigatinib (dla raka drég zoétciowych z fuzjami lub reaaranzacjami FGFR2);

iwosidenib (dla raka drog zétciowych z mutacjg IDH1).

Nowotwor jelita grubego

e W leczeniu chorych na nowotwory jelita grubego zasadniczg role odgrywa leczenie chirurgiczne, takze u chorych z obecnoscig przerzutéw
odlegtych, istotna jest chemioterapia zaréwno uzupetniajgca, jak i w postepowaniu paliatywnym.

e Podstawowym wskazaniem do stosowania leczenia uzupetniajgcego jest Il stopienn zaawansowania nowotworu. U chorych z tej grupy zawsze
stosuje sie uzupetniajgcg CHT (wyjatek stanowi obecnos$¢ schorzen wspdétistniejgcych lub oczekiwana dlugosé zycia).

Leczenie Il linii:

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

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

e stosowany jest réwniez cetuksymab w skojarzeniu z irynotekanem, a takze panitumumab z CHT o schemacie FOLFIRI (nie ma danych
wskazujgcych na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego).

Leczenie Il linii:

e cetuksymab zastosowany w monoterapii (poprawa parametrow dotyczacych przezycia u chorych wczesniej leczonych fluoropirymidyna,
irynotekanem i oksaliplatyng, w poréwnaniu z leczeniem objawowym);

e panitumumab (6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h);

41 zalecana opcja terapeutyczna réwniez dla chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby >6 miesiecy po operacji z zamiarem wyleczenia i >6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego
42 wybor leczenia zalezy od czynnikéw klinicznych, w tym wczesniejszego schematu/$rodka leczniczego oraz stopnia dysfunkcji watroby
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e aby rozpoczg¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, nalezy wykaza¢ prawidtowosé gendw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujacg
genu KRAS lub NRAS, terapia jest nieskuteczna u tych chorych) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komérek raka (wymog
rejestracyjny dla cetuksymabu).

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

Nieresekcyjny rak jelita grubego 1V stopnia
Il linia leczenia:

e u chorych leczonych w I linii terapig opartg na oksaliplatynie:
o irynotekan (monoterapia/w skojarzeniu) [Il, A] lub
o bewacizumab z FOLFIRI (irynotekan, z leukoworyna i 5-FU) [l, A] lub
o u chorych z progresjg aflibercept lub ramucirumab w potaczeniu z FOLFIRI mogtyby by¢ stosowane jako alternatywa dla skojarzenia
bewacizumabu z FOLFIRI [I, A];
e u chorych, u ktérych w llinii zastosowano leczenie oparte na irynotekanie:
o leczenie oparte na oksaliplatynie: FOLFOX (5-fluorouracyl i.v., leukoworyna i oksaliplatyna) lub CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyng),
jesli nie ma przeciwwskazan [ll, A];
e u chorych leczonych wczesniej wyltgcznie ChT opartg na irynotekanie i fluoropirymidynie:
o  FOLFOX z bewacizumabem* [I, A];
e u chorych z mutacjg RAS-wt nieleczonych wczes$niej przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR):
o w przypadku lewostronnych guzoéw jelita grubego mozna rozwazy¢ ChT (FOLFIRI lub irynotekan) oraz cetuksimab lub panitumumab [lI,
CI;
o w przypadku guzéw prawostronnych zalecana jest terapia z uzyciem antyangiogenu w potaczeniu z ChT [ll, B];
e antyangiogen w potgczeniu z ChT, niezaleznie od tego, czy leczenie | linii obejmowato bewacizumab, niezaleznie od obecnos$ci mutacji w biatku
RAS czy pierwotnej lokalizacji guza [, A];
e mutacja V600E w genie BRAF raka z przerzutami, gdy wystapita progresja po leczeniu | linii:
o enkorafenib z cetuksimabem [I, A];
e guzy z niedoborem naprawy niedopasowania (IMMR, ang. deficient mismatch repair) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, ang.
microsatellite instability high), postepujacych po | linii leczenia ChT:
o ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem [lll, B].
Il i kolejne linie leczenia:
e chorzy z mutacjg RAS-wt i BRAF-wt, nieleczonych wczesniej przeciwciatami EGFR:

43 bewacizumab mozna tgczy¢ z fluoropirymidynem, oksaliplatyng lub irynotekanem, w zaleznosci od zastosowanego schematu ChT w pierwszej linii [I, A];
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cetuksimab i panitumumab, w monoterapii [I, A],
u chorych opornych na leczenie irynotekanem: irynotekan z cetuksimabem [ll, B];
o nie zaleca sie dodawanie kolejnego przeciwciata anty-EGFR nie jest zalecane, jesli chory jest oporny na jedno z juz zastosowanych [l,
El;
e  wsrdd chorych z mCRC HER2+:
o opcjonalnie skojarzenie trastuzumabu z lapatynibem, zwtaszcza w guzach z mutacjg RAS-wt [lll, CJ;
e chorzy wstepnie leczeni fluoropirymidynami, oksaliplatyng, irynotekanem i lekami biologicznymi (jesli sg dostepne) lub we wczes$niejszych liniach,
po terapii oksaliplatyng i irynotekanem, w zaleznosci od podejscia w danym osrodku leczniczym:
o regorafenib lub triflurydyna w skojarzeniu z tipiracylem [, AJ;
e chorzy z mutacjg V600E w genie BRAF:
o enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksimabem [, A];
e w przypadku fuzji genu NTRK:
o larotrektynib lub entrektynib [lll, Al

o O

e NCCN zaleca stosowanie larotrektynibu lub entrektynibu jako opcje leczenia ogdlnoustrojowego dla chorych na przerzutowego raka jelita
grubego z obecnoscig fuzji genu NTRK [2A].

e Larotrektynib i entrektynib wymieniane sg réwniez jako schematy chemioterapii dla chorych na nowotwory jelita grubego w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami z obecnoscig fuzji genu NTRK w nastepujacych schematach [2A]:

e larotrektynib: 100 mg podawany doustnie dwa razy dziennie;

e entrektynib: 600 mg podawany doustnie raz dziennie.
Leczenie chorych w przerzutowym, nieresekcyjnym stadium nowotworu jelita grubego [2A],
Chorzy leczeni schematem FOLFOX/CAPEOX w czasie 12 miesiecy:
e (FOLFIRI lub irynotekan) £ bewacizumab (zalecany) lub ziv—aflibercept lub ramucirumab lub
(FOLFIRI lub irynotekan) + (cetuksymab lub panitumumab, wytgcznie u chorych z obecnoscig genu KRAS/NRAS/BRAF WT) lub
([niwolumab = ipilimumab] lub pembrolizumab (zalecany), wytgcznie u chorych na nowotwory z dysfunkcjami MSI-H lub dMMR) lub
enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab), wytacznie u chorych z mutacjg genu BRAF V600E lub
(trastuzumab + [pertuzumab, lapatynib lub tukatynib]) lub famtrastuzumab deruxtecan-nxki, wytgcznie u chorych z amplifikacjg HER2 oraz RAS i
BRAF WT.
Chorzy leczeni schematem FOLFOX/CAPEOX >12 miesiecy [2A]:

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

e po zastosowaniu leczenia nalezy monitorowaé¢ chorego co 2 miesigce w celu oceny czy zmiana nowotworowa kwalifikuje sie do resekc;ji
(wytacznie w przypadkach, w ktoérych przeprowadzenie resekcji jest uzasadnione);

e po przeprowadzonej resekcji nalezy wdrozy¢ u chorego terapie ogélnoustrojowa * terapie biologiczng [Sita dowodu: 2B] lub nalezy rozpoczaé
okres obserwaciji;

e jesli przeprowadzenie resekcji nie jest mozliwe to nalezy wdrozy¢ leczenie ogélnosystemowe oraz rozwazy¢ leczenie miejscowe u wybranych
chorych.
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Rak okreznicy i zgiecia esiczo-odbytniczego

e cM1 (pTNM IV) — leczenie chirurgiczne chorych na raka okreznicy w IV stopniu zaawansowania choroby powinno by¢ zawsze dobierane
indywidualnie;

o W przypadku obecnosci przerzutow w watrobie nalezy rozwazyé mozliwos¢ ich radykalnego wyciecia (R0O), zwykle w sekwencji z przed- lub
pooperacyjng chemioterapig [lll, A]. Rzadko wystepujg wskazania do radio(chemio)terapii pooperacyjnej. Oprécz klasycznych schematow
napromieniania stosuje sie radioterapie stereotaktyczng.

e Ablacje przerzutdow w watrobie mozna wykonac¢ w przypadku braku kwalifikacji do wyciecia;

Mozliwe jest leczenie zlozone przerzutéw w watrobie, obejmujgce anatomiczng i nieanatomiczng resekcje watroby oraz metody ablacyjne (np.
resekcja segmentu Il i lll oraz ablacja ogniska w segmencie VII);
e W zmianach nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zatozenie stomii odbarczajgcej (ileostomii lub kolostomii) albo wykonanie zespolenia omijajgcego.

Chemioterapia uzupetniajgca
o | stopien zaawansowania: ze wzgledu na bardzo dobre rokowanie leczenie uzupetniajgce nie powinno by¢ stosowane, a standardem
postepowania jest obserwacja [IV, E].

o |l stopien zaawansowania: u wiekszosci chorych nie nalezy stosowac¢ leczenia uzupetniajgcego, a standardem pozostaje obserwacja [ll, D].
Dodanie oksaliplatyny nie zwieksza istotnie skutecznosci chemioterapii uzupetniajgcej stosowanej w 1l stopniu zaawansowania [ll, D].
o |ll stopien zaawansowania: trwajgca przez 6 miesiecy chemioterapia fluorouracylem z folinianem wapniowym albo kapecytabing znamiennie

zmniejsza ryzyko nawrotu oraz zwieksza odsetek przezy¢ ogdlnych [lI, A]. Dodanie oksaliplatyny do fluoropirymidyny (zwykle schemat FOLFOX
lub CAPOX) powoduje istotne zwigkszenie wieloletnich przezy¢ ogdlnych i takie leczenie powinno by¢ standardem [l, A].

* Nie udowodniono, aby trwajace 3 miesigce leczenie uzupetniajgce zawierajgce oksaliplatyne byto nie gorsze niz standardowa terapia trwajgca 6
miesiecy [l, DJ;

e U chorych innych niz pT1-3, pN1 standardem powinno by¢ leczenie 6-miesigczne, a modyfikacje chemioterapii (w tym zmniejszenie dawki lub
odstawienie oksaliplatyny) powinny by¢ uwarunkowane jej toksycznoscig [I, A].

Leczenie paliatywne

e W przypadku planowania terapii dwulekowej, niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej, stanowigcej warunek dotgczenia leku
biologicznego i dajgcej takze informacje prognostyczne (niekorzystne rokowanie u chorych z mutacjg V600 BRAF) [I, A].

e W chorobie uogdlnionej, kiedy radykalne leczenie operacyjne nie jest mozliwe, systemowa terapia wptywa na wydtuzenie czasu przezycia
ogolnego [I, A].

o Jesli brak przeciwwskazan do intensywniejszego leczenia regute stanowi stosowanie chemioterapii co najmniej dwulekowej z dodatkiem leku
biologicznego [I, A]. Wybér leku dodanego do fluoropirymidyny w pierwszej linii powinien uwzglednia¢ rodzaj przebytego leczenia
uzupetniajgcego (preferowane zastosowanie irynotekanu u chorych leczonych uzupetniajgco z uzyciem oksaliplatyny) [I, B].

e  Warunkiem odniesienia korzysci z podania leku anty-EGFR jest wykazanie w komérkach nowotworowych prawidtowego stanu eksonéw 2.—4.
gendw KRAS i NRAS, czyli tzw. prawidtowego stanu gendw RAS [I, A]. Istotne znaczenie ma takze potwierdzenie nieobecnosci mutacji V600
genu BRAF [lI, B].

e  Schematy, zawierajgce kapecytabine nie powinny by¢ tgczone z lekami anty-EGFR [lI, E].
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e Intensyfikacja chemioterapii, polegajgca na podaniu trzech lekdw, z opcjonalnym lekiem biologicznym, nie ma jednoznacznego wptywu na
poprawe rokowania [Il, C], wigze sie natomiast z wiekszg toksycznosciag. U niektérych chorych, bedgcych w bardzo dobrym stanie sprawnosci,
ale zagrozonych wystapieniem kryzy narzadowej lub cechujgcych sie niekorzystnym rokowaniem (np. mutacja BRAF V600), takie postepowanie
(np. FOLFOXIRI * bewacyzumab) moze jednak stanowi¢ preferowana opcije [lI, B].

e Jesli chemioterapia jest stosowana bez leku biologicznego, schematy z irynotekanem albo oksaliplatyng maja podobng skutecznos$é [I, A, a
wybor leczenia powinien by¢ oparty o jak najmniejszg toksycznosc.

e Leczenie pierwszej linii prowadzi sie do czasu wystgpienia progresji lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci [I, A].

e Schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byty wykorzystywane w terapii pierwszej linii [I, A]. Zasada jest zmiana leku cytotoksycznego, {j.
oksaliplatyny, na irynotekan albo odwrotnie i podanie go tacznie z fluoropirymidyng (jesli w pierwszej linii podawano FOLFOX lub XELOX, to w
drugiej linii podaje sie¢ FOLFIRI i na odwrét).

e Dla niektérych skojarzen lekéw antyangiogennych z chemioterapig w badaniach Il fazy wykazano wptyw na niewielkie wydtuzenie czasu
przezycia ogdlnego (bewacyzumab z FOLFOX, aflibercept z FOLFIRI i ramucyrumab z FOLFIRI) [I, A].

e Jesli w pierwszej linii stosowany byt bewacyzumab, kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang chemioterapii takze wptywa na niewielkie
wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z wytacznie zmiang chemioterapii [l, B];

e U chorych preferujgcych mniej intensywne leczenie, a takze bedgcych w gorszym stanie sprawnosci, w podesztym wielu lub z istotng
wspotchorobowoscig stosuje sie monoterapie fluoropirymidyng (fluorouracyl z kwasem folinowym, kapecytabina) [I, A]. Dodanie do
fluoropirymidyny bewacyzumabu wplywa na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji i czasu przezycia ogdélnego [I, B].

Rak odbytnicy

Jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do wykonania radykalnej mikroskopowo resekcji raka odbytnicy z zachowaniem zwieraczy i odtworzeniem
(jedno- bgdz dwuczasowym) ciggtosci przewodu pokarmowego. W przypadku catkowitego usuniecia mezorektum (TME) nalezy oceni¢ jego jakosc¢
(doszczetnosd) [II, B].

Rak z zagrozonym marginesem chirurgicznym (,nieresekcyjny”) MRF+ lub cT4b:

e Bezwzglednie powinno sie zastosowaé napromienianie przedoperacyjne skojarzone z chemioterapig** — jednoczasowa konwencjonalnie
frakcjonowana chemioradioterapia [I, A] lub 5 x 5 Gy w skojarzeniu z chemioterapig konsolidujgca [I, BJ;

e Zmniejszenie si¢ guza po napromienianiu umozliwia jego resekcje z marginesami wolnymi od raka. Napromienianie 5 x 5 Gy z natychmiastowg
resekcjg nie powinno by¢ stosowane, gdyz przerwa pomiedzy napromienianiem a chirurgig jest zbyt krétka, aby guz sie zmniejszyt [l, A];

e  Chorzy z przeciwwskazaniami do chemioterapii powinni otrzymaé samo napromienianie 5 x 5 Gy, z resekcjg odroczong o okoto 2 miesigce [llI,
B].

e W zmianach nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zatozenie stomi odbarczajacej (ileostomii lub kolostomii);

44 Chemioradioterapia, czyli napromienianie diugie dawka 50 Gy we frakcjach po 1,8 lub 2 Gy z jednoczasowym podawaniem kapecytabiny lub fluorouracylu we wlewie
ciagtym lub fluorouracylu w iniekcji z folinianem wapniowym [l, A]. Schemat ten stosuje sie w rakach ,nieresekcyjnych”, w ktérych zagrozony jest margines chirurgiczny, co
powoduje koniecznos¢ zmniejszenia sie guza przed operacjg [I, A]




A @ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$é fuzji genu receptorowej kinazy 87
NAT, tyrozynowej dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Wytyczne Rodzaj nowotworu

 Napromienianie radykalne stosuje sie u chorych w starszym wieku z obcigzeniami internistycznymi, gdy istniejg przeciwwskazania do
catkowitego wyciecia mezorektum [ll1, B].

Zastosowanie chemioradioterapii pooperacyjnej trzeba rozwazyé¢, jezeli nie zastosowano napromieniania przedoperacyjnego, a zaawansowanie raka
okazato sie wieksze, niz wynikato to z oceny MR przed operacja (tzn. istnieje duze ryzyko nawrotu miejscowego). Chemioradioterapia pooperacyjna
jest obecnie rzadko stosowana.

Leczenie chorych z nawrotem miejscowym
Radykalne leczenie chirurgiczne:

o Nawet niewielki nawroét miejscowy (np. w zespoleniu jelitowym) swiadczy o duzej agresywnosci raka i ryzyku wystgpienia kolejnego nawrotu
miejscowego po resekcji, dlatego w kazdym przypadku powinna zosta¢ zastosowana radioterapia przedoperacyjna [lll, B];

e U chorych, ktdrzy nie otrzymali uprzednio napromieniania na okolice miednicy, schemat stosowanej radioterapii jest taki sam jak opisany
wczesniej u chorych z rakiem pierwotnym z zagrozonym marginesem chirurgicznym. Natomiast chorym po wczesniejszym napromienianiu (po 5
x 5 Gy lub po chemioradioterapii) podaje sie 30,6 Gy po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo z chemioterapig [l11, BJ;

o W nielicznych przypadkach u chorych z niewielkim nawrotem i niezakwalifikowanych do operacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnego
napromieniania (np. technikg stereotaks;ji) [IV, C].

Leczenie paliatywne:

e  Zazwyczaj nawrotowi miejscowemu towarzyszg nasilone objawy. Nakazuje to rozwazenie zastosowania paliatywnego leczenia systemowego,
radioterapii i/lub wytonienia stomii. U chorych wczes$niej nienapromienianych podanie 5 x 5 Gy moze zapewni¢ dtugotrwaty efekt paliatywny i
zapobiec koniecznosci wytonienia stomii. Chorym po uprzednim napromienianiu (po 5 x 5 Gy lub po chemioradioterapii) mozna podac¢ 30,6 Gy
po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo z chemioterapig [lll, B].

Leczenie chorych z synchronicznymi przerzutami odleglymi

e W raku odbytnicy zazwyczaj konieczna jest radioterapia przedoperacyjna okolicy miednicy. Zaleca sie napromienianie wedtug schematu 5 x 5
Gy zazwyczaj jako pierwsze leczenie [lI, B].

¢ Napromienianie wedtug schematu 5 x 5 Gy stosuje sie nie tylko z intencjg radykalng w guzach granicznie resekcyjnych u chorych z przerzutami
resekcyjnymi lub potencjalnie resekcyjnymi, ale takze z u chorych z przerzutami nieresekcyjnymi.

Rak kanatu i brzegu odbytu

Leczenie raka ptaskonablonkowego kanatu odbytu:

e Leczeniem z wyboru raka ptaskonabtonkowego kanatu odbytu jest jednoczasowa chemioradioterapia (CRTH) o zatozeniu radykalnym, wskazana
nawet w najbardziej zaawansowanych miejscowo przypadkach [ll, A]. Wykazano przewage CRTH nad samg RTH jako leczenia o lepszej
skutecznosci miejscowej, wydtuzajgcego czas przezycia wolnego od stomii, ale niewptywajgcego na przezycie catkowite [l, A];

e Tradycyjnym i najlepiej udokumentowanym schematem jest napromienianie dwuetapowe. Zawsze napromienia sie niezajete regionalne wezty
chtonne pachwinowe i miednicy — na ten obszar w pierwszym etapie leczenia podaje sie dawke 30,6—36 Gy we frakcjach po 1,8 Gy. W drugim
etapie terapii obszar napromieniany wysokg dawka zostaje ograniczony do makroskopowo stwierdzonych zmian w kanale i brzegu odbytu oraz
powiekszonych weztéw chtonnych pachwinowych i miednicy; dawka frakcyjna moze zosta¢ zwiekszona do 2 Gy. W zalezno$ci od wielkosci tych
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ognisk dawka catkowita napromieniania wynosi od 50 Gy do 54 Gy. U chorych z resztkowym guzem stwierdzonym na koncu leczenia mozna
rozwazy¢ podwyzszenie dawki o 5,4—6 Gy, chociaz zasadnos$c¢ takiego postepowania nie zostata udowodniona [IV, B];

o Najczesciej stosowane dawki wynoszg — w zaleznosci od stopnia zaawansowania — 50-60 Gy w dawkach frakcyjnych po 1,8 lub 2 Gy.
Zastosowanie dawek napromieniania wyzszych niz 60 Gy nie poprawia wynikéw leczenia;

e U chorych, u ktérych choroby towarzyszgce wykluczajg stosowanie ChT, wykorzystuje sie samodzielng RT. Dawki musza zosta¢ wowczas
podwyzszone o 5-10 Gy w poréwnaniu z dawkami podanymi powyzej. Podwyzszenie catkowitej dawki napromieniania nalezy takze rozwazyé,
gdy ze wzgledu na toksycznos$¢ podano jeden zamiast dwoch kurséw ChT;

e Stosowany schemat CTH obejmuje dwa cykle fluorouracylu we wlewie ciggtym i mitomycyny [l, A]. Rutynowy schemat ChT podawanej w trakcie
napromieniania sktada sie z dwoch cykli fluorouracylu i mitomycyny podawanych w 1. i 5. tygodniu RT. Fluorouracyl podawany jest w 96-
godzinnym dozylnym wlewie cigglym w dawce 1 000 mg/m?/24 h. Mitomycyna podawana jest w 1. lub 2. dniu cyklu w dawce 10 mg/m?
(maksymalna dawka wynosi 20 mg). Cykl powtarza sie po 28 dniach. W celu zmniejszenia toksycznosci mozliwe jest podanie mitomycyny tylko
w 1. kursie. Badania retrospektywne wykazaty, ze nie zmniejsza to skutecznosci leczenia [lll, B];

e Samodzielna RTH jest stosowana u chorych, u ktérych choroby towarzyszace wykluczajg stosowanie CTH. Dawki muszg zosta¢ wéwczas
podwyzszone o 5-10 Gy;

o W niektdrych osrodkach stosuje sie brachyterapie na okolice resztkowego guza pierwotnego zamiast drugiego etapu napromieniania wigzkami
zewnetrznymi [IV, CJ;

o W przypadku choroby nawrotowej zastosowanie mozna znalez¢ leczenie chirurgiczne, przy czym zawsze nalezy wykona¢ badania oceniajgce
stan narzgdow jamy brzusznej i klatki piersiowej w celu wykluczenia obecnosci przerzutéw;

o Niepowodzenie po CRTH dotyczy najczesciej guza pierwotnego, w wyniku zaréwno braku jego catkowitej regresiji, jak i nawrotu po uprzednim
uzyskaniu catkowitej regresji. W takiej sytuacji nalezy wykona¢ amputacje brzuszno-krzyzowg, w przypadku histologicznego potwierdzenia
wznowy miejscowej [IIl, A].

Leczenie chorych z przerzutami odlegtymi

e Pojawienie sie przerzutéw odlegtych stanowi wskazanie do paliatywnej CTH — zazwyczaj stosuje sie fluorouracyl! (+ folinian wapniowy) z
cisplatyng albo karboplatyne z paklitakselem [ll, A]. Decyzja o zastosowaniu paliatywnej CTH powinna uwzgledniaé wiek i stan sprawnosci
chorego, wspétwystepowanie innych choréb oraz dynamike nowotworu (miedzy innymi czas wolny od choroby po leczeniu pierwotnym);

e Leczenie choroby oligometastatycznej jest indywidualizowane. Najczesciej rozwaza sie metastazektomie lub radioterapie stereotaktyczng —
samodzielng lub w skojarzeniu z napromienianiem sgsiedniego obszaru dawkg elektywng. Metode te stosuje sie takze w przypadku izolowanych
nawrotéw w miednicy poza obszarem napromieniania lub w obszarze napromieniania elektywnego.

Leczenie raka gruczotowego kanatu odbytu:

e Standardem jest wykonanie amputaciji sposobem brzuszno-kroczowym, gdyz u wiekszos$ci chorych rak gruczotowy nie cechuje sie duzg
promieniowrazliwoscig. Rutynowo stosuje sie przedoperacyjng CRTH wedtug tych samych zasad jak u chorych na raka odbytnicy [lll, BJ;

e U chorych z guzami < 4 cm bez przerzutéw do weztdéw chtonnych zastosowanie znajduje miejscowe wyciecie z CRTH lub zastosowanie
wytgcznie wysokiej dawki CRTH [V, CJ;

e Chemioterapia w chorobie przerzutowej jest stosowana podobnie jak u chorych na raka jelita grubego.

Leczenie raka ptaskonabtonkowego brzegu odbytu:
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e Leczenie chorych na raka brzegu odbytu o niewielkim zaawansowaniu (< 4 cm, bez przerzutdéw do regionalnych weztéw chtonnych) polega na
doszczetnym wycieciu chirurgicznym guza. Warunkiem jest mozliwo$¢ uzyskania = 1 cm wolnego makroskopowego marginesu chirurgicznego.
Chorzy z waskim (< 1 cm) lub dodatnim marginesem chirurgicznym w ocenie mikroskopowej wymagajg poszerzenia wyciecia lub pooperacyjnej
CRTH,;

e W przypadku wiekszego zaawansowania choroby lub gdy wyciecie miejscowe miatoby spowodowa¢ uposledzenie funkcji zwieraczy, stosuje sie
CRTH, tak jak u chorych na raka kanatu odbytu.

Rak zotadka

Leczenie chirurgiczne

e U wiekszosci chorych (z wyjgtkiem stopnia T1aNO i <T1bN0-1MO0) zaleca sie wyciecie catkowite lub przynajmniej 2/3 zotgdka (w zaleznosci od
lokalizacji guza) z limfadenektomig D2;

Chemioterapia

e uchorych z przerzutami odlegtymi, w tym do pozaregionalnych weztéw chionnych w dobrym stanie ogéinym zaleca sie chemioterapig lub chirurgie
paliatywna, natomiast u chorych w ztym stanie ogélnym rekomenduje sie wytgcznie postepowanie objawowe;

e chemioterapia okotooperacyjna obejmuje stosowanie schematu epirubicyna, cisplatyna i fluorouracyl lub cisplatyna i fluorouracyl — zamiast
fluorouracylu mozna zastosowaé kapecytabing;

e w przypadku progresji choroby w czasie chemioterapii przedoperacyjnej nalezy ponownie oceni¢ operacyjnosc i, o ile to tylko mozliwe, wykonaé
zabieg operacyjny;

o w przypadku progresji choroby w trakcie chemioterapii przedoperacyjnej, uniemozliwiajgcej resekcje guza, zaleca sie stosowanie chemioterapii Il
linii lub chemioradioterapii;

e w przypadkach braku mozliwosci wykonania resekcji raka zotgdka z niedokrwistoscig oraz zwezenia/niedroznosci w okolicy wpustu lub odzwiernika
zaleca sie radioterapig paliatywna.

Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym oraz paliatywnym raka zotgdka:

docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl;
epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl;
epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina;
epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina;
irynotekan, leukoworyna, fluorouracyl;
kapecytabina, cisplatyna;

fluorouracyl, cisplatyna;

leukoworyna, fluorouracyl;

trastuzumab, cisplatyna, fluorouracyl;
trastuzumab, cisplatyna, kapecytabina.

Leczenie uogolnionego raka zotgdka
e U chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka zaleca sie chemioterapie paliatywna;
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e schematy chemioterapii o najwiekszej skutecznosci obejmujg pochodne platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) stosowane w skojarzeniu
z fluoropirymidyng oraz epirubicyna;

e uchorych w niskim stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub pochodnymi platyny opcjg leczenia jest monoterapia
fluorouracylem;

e U wybranych chorych w dobrym stanie ogélnym jako kolejne linie leczenia mozna zastosowa¢ monoterapie docetakselem, paklitakselem lub
irynotekanem.

Postepowanie w przypadku nawrotéw

e brak standardowego schematu postepowania, leczenie nawrotow jest mato skuteczne i wskazania sg indywidualizowane.

ChT I linii, terapia celowana i immunoterapia:

e ChT z zastosowaniem platyny i fluoropirymidyny [I, A]. Wéréd starszych chorych preferowana jest oksaliplatyna;
ze wzgledu na wyzszy poziom toksycznosci i niepewng korzy$¢ w zakresie przezywalnosci w stosunku do zalecanych schematéw podwadjnych,
potrojna ChT oparta na taksanach nie jest zalecana jako podejscie standardowe [I, CJ;

e irynotekan i 5-FU mozna uzna¢ za alternatywng opcje dla chorych, ktérzy nie tolerujg zwiazkéw platyny [Il, B];
u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotgdka zalecang opcjg leczenia jest trastuzumab w potgczeniu z chemioterapig na bazie
platyny i fluoropirymidyny [l, A];

e niwolumab i ChT sg zalecane w zaawansowanym, nieleczonym raku zotgdka, gdzie wskaznik CPS ekspres;ji biatka dla receptora PD-L1 wynosi
=5 [I, Al

e pembrolizumab jest zatwierdzony dla chorych z gruczolakorakiem przetyku i potaczenia przetykowo-zotgdkowego, wsrod ktorych wskaznik CPS
ekspres;ji biatka dla receptora PD-L1 wynosi = 10 [ll, C].

Il i kolejne linie leczenia:

e  brak przeciwskazan do ChT i lub leczenia antyangiogennego:
e ramucirumab z paklitakselem I, A];
e przeciwwskazania do ChT:
. monoterapia ramucirumabem [, B]
e w przypadku braku dostepnosci ramucirumabu zaleca sie monoterapie paklitakselem, docetakselem lub irynotekanem [I, A] lub FOLFIRI [,
Bl;
e przeciwwskazania do leczenia antyangiogennego:
e taksany lub irynotekan [I, AJ;
e rak MSI-H/dMMR:
e pembrolizumab w monoterapii [Il, A];

e Il linia: ChT: triflurydyna z tipiracylem (gdy mozliwa terapia doustna) [I, A], taksan lub irynotekan (gdy preferowane leczenie i.v.) [ll, B];
nie zaleca sie leczenia trastuzumabem po terapii pierwszej linii w HER2+ zaawansowanym raku zotgdka [l, D], ale mozna rozwazy¢ zastosowanie
T-DXd [ll, B].

Leczenie chirurgiczne w przypadku przerzutow:

e gastrektomia nie jest zalecana w przerzutowym raku zotadka, o ile nie jest konieczna dla ztagodzenia objawéw [, DJ;
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e resekcja zmian przerzutowych moze by¢ rozwazana jako indywidualne podejScie w wysoce wyselekcjonowanych przypadkach np. choroby
oligometastatycznej i odpowiedzig na ChT [V, C].

Rak zotgdka nieresekcyjny, lokalnie zaawansowany, nawrotowy lub z przerzutami [2A]

e chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym <2 oraz stanem wg Karnofsky’ego wynoszgcym 260%:
e chemioradioterapia (w przypadku raka lokalnie nieresekcyjnego i nie stosowana wczesniej);
. BSC;
e terapia systemowa,;

e chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym <2 oraz stanem wg Karnofsky’ego wynoszgcym =60%:
e BSC.

Terapia systemowa [2A, chyba Ze wskazano inaczej]

e w przypadku guza niepodlegajgcego resekciji®, obejmuje chemioterapie fluorouracylem i oksaliplatyng lub fluorouracylem i cisplatyng (opcje
preferowane), pozostate zalecenia obejmujg fluorouracyl lub kapecytabine w skojarzeniu z paklitakselem [kategoria 2B];
e w przypadku raka zotagdka nieresekcyjnego, lokalnie zaawansowanego, nawrotowego lub z przerzutami (gdy terapia miejscowa nie jest wskazana)
e jako Il linie leczenia zaleca sig: ramucyrumab + paklitaksel [kategoria 1], fam-trastuzumab deruxtecan-nxki dla gruczolakoraka z nadekspresjg
HER2, docetaksel [kategoria 1], paklitaksel [kategoria 1], irynotekan [kategoria 1], fluorouracyl*é + irynotekan,
e jako Il lub kolejna linig leczenia zaleca sie trifluridyne + tripiracyl [kategoria 1];
e pozostate wskazania w Il linii leczenia obejmuja:
ramucyzumab [kategoria 1];
irynotekan i cisplatyne;
fluorouracyl i irynotekan + ramucyrumab*’;
irynotekan i ramucyrumab;
docetaksel i irynotekan [kategoria 2B];
szczegolnych przypadkach opcje terapeutyczng stanowi:
entrektynib lub larotrektynib w przypadku guzéw z fuzjg genu NTRK;
pembrolizumab?*® dla guzéw MSI-H lub dMMR oraz dla guzow o wysokim poziomie TMB (210 mutacji/megazasad);

°
..E.....

45 Infuzyjny fluorouracyl mozna zastgpi¢ kapecytabing. Leukoworyna jest wskazana w przypadku niektorych schematow opartych na fluorouracylu. W zaleznosci
od dostepnosci schematy te mozna stosowac z leukoworyng lub bez niej

46 | eukoworyna jest wskazana w przypadku niektorych schematéw opartych na fluorouracylu. W zaleznosci od dostepnosci schematy te mozna stosowac z
leukoworyng lub bez niej

47 Kapecytabiny nie mozna stosowa¢ zamiennie z fluorouracylem w schematach leczenia zawierajgcych irynotekan.

48 W przypadku braku wczesniejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego
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e dostarlimab-gxly*® dla guzow MSI-H lub dMMR.

Rak przetyku

Leczenie chirurgiczne

e w przypadku guzéw naciekajgcych warstwe podsluzowg i gtebsze warstwy zaleca sie resekcje chirurgiczna;
e w przypadku rakéw srédsluzéwkowych opcjg terapeutyczng jest endoskopowa resekcja $luzéwki z ablacjg lub leczenie operacyjne
e w przypadku guzéw z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych zaleca sie resekcje chirurgiczna.

Radioterapia

e radioterapia w monoterapii zalecana jest wytgcznie w leczeniu paliatywnym raka przetyku, w przypadku znacznego stopnia zaawansowania guza
uniemozliwiajgcego leczenie chirurgiczne, nieresekcyjnej wznowy nowotworu po operacji oraz dysfagii lub boélu u chorego w zaawansowanym
stadium choroby.

Chemioterapia

e u chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspdlistniejgcych schorzen lub niewyrazajgcych zgody na leczenie
chirurgiczne i bedgcych w dobrym stanie sprawnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii.

e u chorych z rakiem gruczolowym opcjg terapeutyczng jest okotooperacyjna chemioterapia zawierajgca oparta na schemacie cisplatyna i
fluorouracyl * epirubicyna;

e chemioradioterapia neoadiuwantowa z nastepowg ezofagektoma jest opcjg terapeutyczng dla chorych na pierwotnie resekcyjnego raka przetyku
lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, leczenie przedoperacyjne obejmuje chemioterapie opartg na karboplatynie i paklitakselu;

e chemioradioterapia radykalna jest leczeniem z wyboru i stanowi alternatywe dla leczenia chirurgicznego u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na
operacje lub nie kwalifikujg sie do niej z powodu wspdlistniejgcych choréb;

e w gruczolakoraku potgczenia przetykowo-zotgdkowego w stadium zaawansowania miejscowego standardem postepowania jest stosowanie
chemioterapii okotooperacyjnej z zastosowaniem schematu epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl lub cisplatyna i fluorouracyl — u chorych bez
dysfagii fluorouracyl mozna zastgpi¢ kapecytabing;
chemioterapia paliatywna oparta jest o programy 2- lub 3-lekowe zawierajgce pochodne platyny, fluoropirymidyne + antracykline lub taksoid;

e w raku gruczotowym potaczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg HER2, opcjg terapeutyczng | linii jest trastuzumab w skojarzeniu z
cisplatyng i fluorouracylem lub kapecytabing;

w raku gruczotowym potgczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg HER2, opcjg terapeutyczna Il linii jest taksoid lub irynotekan;
w raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HERZ2, najczesciej stosuje sie schemat cisplatyna i fluorouracyl.

49 W przypadku braku wczesniejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego. Dla chorych, u ktérych rak postepuje w trakcie lub
po wczesniejszym leczeniu (ktére nie obejmowato inhibitora punktu kontrolnego, takiego jak PD-1i, PDL-1i lub CTLA4i) i ktérzy nie majg zadowalajgcych
alternatywnych opcji leczenia. Wczesniejsze zastosowanie terapii immunoonkologicznej u tych chorych spowoduje, Ze nie bedg oni kwalifikowa¢ sie do leczenia
dostarlimabem-gxly
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Postepowanie w przypadku nawrotéw

e brak standardowego schematu postepowania, przewaznie stosuje sie¢ chemioradioterapie (o ile nie wykorzystano jej wczesniej) lub paliatywng
chemioterapie.

Rak przetyku w stopniu zaawansowanym lub z przerzutami
I linia leczenia:

e nieleczony ptaskonabtonkowy rak przetyku (SCC, ang. oesophageal squamous-cell carcinoma):
e  ChT z zastosowaniem platyny i fluoropirymidyny [, AJ;
e skojarzenie oksaliplatyny z kapecytabing w zmniejszonej dawce jest alternatywng opcja dla chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
leczenia petng dawka ChT [I, A];
e pembrolizumab® w skojarzeniu z ChT [I, A];
e nowotwory wykazujgce ekspresje PD-L1:
e >1%: niwolumab w skojarzeniu z ChT [l, A], alternatywa moze by¢ skojarzenie niwolumabu oraz ipilimumabu, nalezy rozwazyé
mniejszy odsetek odpowiedzi na leczenie radiologiczne oraz zwigkszone ryzyko wczesnej progresji i zgonu u chorych leczonych bez
ChT [I, B];
=10: pembrolizumab w skojarzeniu z ChT [I, A];
e brak/niska ekspresja: platyna-fluoropirymidyna [Il, A], nastepnie nivolumab [, A].
Il i kolejne linie leczenia:

niwolumab w przypadku SCC przeltyku leczonego wczes$niej skojarzeniem platyny z fluoropirymidynami [I, Al;

e pembrolizumab (jesli zatwierdzony) u chorych z wczesniej leczonym SCC, ktérzy w | linii nie byli leczeni inhibitorami immunologicznych punktéw
kontrolnych ICI i ktérych CPS wynosi 210 [I, A];

e  ChT, z wykorzystaniem taksanu lub irynotekanu mozna rozwazy¢ u chorych, ktdrzy byli wczes$niej leczeni skojarzeniem platyny z fluoropirymidyng
i/lub niwolumabem lub pembrolizumabem [, B].

Rak przetyku nieresekcyjny, lokalnie zaawansowany, nawrotowy lub z przerzutami

e chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym <2 oraz stanem wg Karnofsky’ego wynoszacym =60%: terapia paliatywna/BSC i/lub terapia
systemowa (dalsze leczenie >l linii terapii powinno by¢ uzaleznione od stanu sprawnosci i dostgpnosci badan klinicznych) [2A];
e chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym =3oraz stanem wg Karnofsky’ego wynoszgcym <60%: terapia paliatywna/BSC [2A].

Terapia systemowa [2A, chyba Ze wskazano inaczej]:

50 Najwiekszg korzy$¢ obserwuje sie u chorych, u ktérych wskaznik CPS, ktéry okresla ekspresje biatka dla receptora programowanej $mierci (PD-L1, ang.
Programed Death-Ligand 1) wynosi 210
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e Il linia (preferowane): niwolumab®! [kategoria 1], pembrolizumab®?, ramucyrumab i paklitaksel na gruczolakoraka [kategoria 1 dla gruczolakoraka
EGJ; kategoria 2A dla gruczolakoraka przetyku], fam-trastuzumab deruxtecan-nxki dla gruczolakoraka z nadekspresjg HER2, docetaksel [kategoria
1], paklitaksel [kategoria 1], irynotekan [kategoria 1], fluorouracyl i irynotekan;

e |l linia (inne zalecane): ramucyrumab dla gruczolakoraka [kategoria 1 dla gruczolakoraka EGJ; kategoria 2A dla gruczolakoraka przetykul],
irynotekan i cisplatyna, fluorouracyl i irynotekan + ramucyrumab dla gruczolakoraka, irynotekan i ramucyrumab dla gruczolakoraka, docetaksel i
irynotekan [2B];

e |l lub kolejna linia: triflurydyna i tipiracyl w gruczolakoraku EGJ [kategoria 1];

e w szczegdlnych przypadkach opcje terapeutyczng stanowi:

e entrektynib lub larotrektynib w przypadku guzéw z fuzjg genu NTRK;
e pembrolizumab®® w przypadku guzéw MSI-H lub dMMR oraz guzéw o wysokim TMB (210 mutacji/megazasade);
e dostarlimab-gxly®* dla guzéw MSI-H lub dMMR.

Rak watrobowokomoérkowy

Leczenie chirurgiczne

e leczenie chirurgiczne jest jedyng metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych na raka watrobowokomaorkowego;

e u chorych z przeciwwskazaniami do resekcji w celu zahamowania progresji choroby zaleca sie termiczng ablacje pragdem wysokiej czestotliwosci
(RFA, ang. radiofrequency ablation) i chemioembolizacje tetniczg (TACE, ang. transarterial chemoembolization);

e radykalng metode leczenia u chorych na raka watrobowokomorkowego stanowi przeszczepienie watroby

Leczenie systemowe zaawansowanego raka wgtrobowokomdérkowego

e uchorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub z progresjg po leczeniu miejscowym opcja terapeutyczng jest leczenie systemowe,
jednak chemioterapia nie jest zalecana ze wzgledu na ograniczong skutecznosc;

e jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest sorafenib, przy czym leczenie uzupetniajgce sorafenibem jest nieskuteczne;

e brak standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotow.

51 Dla raka ptaskonabtonkowego przetyku: w przypadku braku wcze$niejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego

52 w przypadku braku wczes$niejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego. Dla raka ptaskonabtonkowego przetyku z poziomami
ekspresji PD L1 wedtug CPS 210 [kategoria 1]

53 W przypadku braku wczes$niejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego

54 W przypadku braku wczesniejszej progresji nowotworu podczas leczenia inhibitorem punktu kontrolnego. Dla chorych, u ktérych rak postepuje w trakcie lub
po wczesniejszym leczeniu (ktére nie obejmowato inhibitora punktu kontrolnego, takiego jak PD-1i, PDL-1i lub CTLA4i) i ktérzy nie majg zadowalajgcych
alternatywnych opcji leczenia. Wczesniejsze zastosowanie terapii immunoonkologicznej u tych chorych spowoduje, Zze nie bedg oni kwalifikowac sie do leczenia
dostarlimabem-gxly
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Rak watrobowokomodrkowy (HCC) w stopniu zaawansowanym:
e nie wykazano korzysci klinicznych chemioterapii, dlatego nie jest zalecana jako standard leczenia [Il, CJ;
Zajecie zyty wrotnej, rozprzestrzenianie si¢ pozawgtrobowe, zachowana sprawnos$¢ watroby, ECOG 0-2

e |linia: atezolizumab + bewacyzumab [l, A], opcjonalnie: sorafenib [I, A], lenwatynib [l, A];
e |l linia:
o po sorafenibie: kabozantynib [I, A], regorafenib (niezalecany u chorych nieleczonych wczesniej TKI) [I, A], ramucyrumab (zalecany
tylko u chorych ze stezeniem AFP 2400 ng/ml) [l, A];
o po atezolizumabie + bewacyzumabie/lenwatynibie: sorafenib, lenwatynib, kabozantynib, regorafenib (niezalecany u chorych
nieleczonych wczesniej TKI), ramucyrumab (zalecany tylko u chorych ze stezeniem AFP =400 ng/ml) [V, CJ;

Krancowa niewydolno$é watroby
e BSCIlI A

Rak watrobowokomadrkowy — nieresekcyjny

W przypadku braku mozliwosci przeszczepu watroby, opcje terapeutyczne obejmujg [2A]:

ablacje;

terapie przeztetnicze (RFA lub TACE);

radioterapie wigzkami zewnetrznymi;

udziat w badaniach klinicznych;

BSC;

terapie systemowa.

Rak watrobowokomdrkowy nieoperacyjny ze wzgledu na stan sprawnosci lub z chorobg miejscowg, chorobami wspdtistniejgcymi lub z minimalng lub

niepewng chorobg pozawatrobowsg [2A]

ablacja;

terapie przeztetnicze (RFA lub TACE);
radioterapia wigzkami zewnetrznymi;
udziat w badaniach klinicznych;

BSC;

terapia systemowa.

Rak watrobowokomadrkowy z przerzutami lub z rozleglym guzem [2A]

e udziat w badaniach klinicznych;
e BSC;
e terapia systemowa.
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Terapia systemowa [2A, chyba ze wskazano inaczej]

W | linii terapii preferowane opcje terapeutyczne obejmuja:

e atezolizumab + bewacyzumab (tylko klasa A Child-Pugh)®® [kategoria 1];
e tremelimumab-actl + durwalumab [kategoria 1];

inne rekomendowane terapie to:

sorafenib (klasa A wg Child-Pugh [kategoria 1] lub klasa B7);

lenvatynib (klasa A wg Child-Pugh — [kategoria 1]);

durwalumab

pembrolizumab [2B]

w szczegolnych przypadkach: niwolumab (jesli chorych nie kwalifikuje sie do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej lub innymi lekami
antyangiogennymi) (klasa A lub B wg Childa-Pugha) [2B];

W przypadku progresji opcje terapeutyczne w Il i kolejnej linii leczenia obejmuja:

preferowane

regorafenib (klasa A wg Child-Pugh [kategoria 1]);

kabozatynib (klasa A wg Child-Pugh [kategoria 1]);

ramucyrumab (tylko dla warto$ci AFP=400 ng/ml i klasy A wg Child-Pugh [kategoria 1]);
lenwatynib (klasa A wg Child-Pugh);

sorafenib (klasa A lub B7 wg Child-Pugh);

inne rekomendowane

e niwolumab + ipilimumab (klasa A wg Child-Pugh);
e pembrolizumab (klasa A wg Child-Pugh [kategoria 2B]).

uzyteczne w szczegolnych przypadkach

e larotrektynib i entrektynib sg opcjami terapeutycznymi dla chorych z rakiem watrobowokomérkowym z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK;
e niwolumab (klasa B wg Child-Pugh) [kategoria 2B];
e dostarlimab-gxly®® dla guzéw MSI-H/dMMR [kategoria 2B];

55 Chorzy leczeni atezolizumabem + bewacyzumabem powinni zosta¢ odpowiednio poddani ocenie endoskopowej zylakow przetyku i leczeniu zylakéw przetyku
w czasie okoto 6 miesiecy przed leczeniem lub zgodnie z praktyka instytucjonalng i na podstawie oceny ryzyka krwawienia.

56 Zalecana opcja leczenia dla chorych z nawracajgcymi lub zaawansowanymi nowotworami MSI-H/dMMR, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po
wczesniejszym leczeniu i ktdérzy nie majg zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia.
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e selperkatynib w guzach z fuzjg genu RET [kategoria 2B].

Nowotwor trzustki
e W miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym raku trzustki dopuszcza sie stosowanie CHT samodzielnie lub w skojarzeniu (jednoczesnym lub
sekwencyjnym) z napromienianiem.
e Poza leczeniem przeciwnowotworowym wazne jest postepowanie objawowe.

o Nie ma ustalonego standardu postepowania, a zalecenia opierajg sie na czesto sprzecznych wynikach badan i ekstrapolacji obserwac;ji z leczenia
innych nowotworow.

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego:

e mozliwosci leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki obejmuija: paliatywng CHT, indukcyjng CHT z nastepowg CRTH,
indukcyjng CRTH lub leczenie wytacznie objawowe (w zaleznosci od stanu sprawnosci, obecnosci objawdw oraz potencjalnej resekcyjnosci guza
po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym).

e Leczenie indukcyjne (CRTH lub CHT z nastgpowg CRTH) moze zwigkszy¢ szanse na wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego u chorych
z guzami o granicznej resekcyjnosci, jednak szansa na przeprowadzenie doszczetnej resekcji oraz wydluzenie przezycia jest niewielka.
Stosowanie leczenia indukcyjnego u chorych z guzami potencjalnie resekcyjnymi, poza badaniami klinicznymi nie jest zalecane.

e  Zlagodzenie objawdw choroby i poprawe jakosci zycia mozna uzyskac dzieki zastosowaniu endoskopowego protezowania zwezen dwunastnicy
lub przewodu zétciowego (u niektérych chorych niekwalifikujgcych sie do operaciji).

Leczenie paliatywne:

e CHT- podstawowa metoda paliatywnego leczenia raka trzustki (do niedawna monoterapia GEM);

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

e uchorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogélnej (PS 0 lub 1) mozna rozwazaé stosowanie CHT wielolekowej schematem FOLFIRINOX;

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

e Nalezy jednak podkresli¢, ze wartos¢ CHT wielolekowej (zamiast CRTH w leczeniu wstepnym guzéw granicznie resekcyjnych) nie zostata
oceniona.

e  Chemioterapia Il linii nie moze by¢ uznana za standard, nie udowodniono, ze takie postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia. Jednak
u wybranych chorych leczonych wczesniej GEM (bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci, odpowiedz i brak toksycznos$ci leczenia pierwsze;j linii)
mozna rozwazac zastosowanie skojarzenia 5-FU z oksaliplatyng. U chorych leczonych schematem FOLFIRINOX mozna podjg¢ prébe CHT GEM.

e Czes$c¢ chorych moze odnies¢ korzy$Sc z zastosowania paliatywnej RTH.
e W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe.

Leczenie miejscowo zaawansowanego nowotworu trzustki:
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o standardem postepowania jest 6-miesigczne leczenie gemcytabing [l, AJ;
skutecznos$¢ stosowania chemioterapii nie zostata jednoznacznie potwierdzona w badaniach naukowych, uwaza sie jg za bardziej skuteczng
w poréwnaniu do BSC, dalszych dowodéw naukowych wymaga potgczenie CHT z radioterapig, gemcytabing, kapecytabing;

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

e zalecane jest stosowanie nastepujgcego leczenia chemioradioterapeutycznego w postaci stosowania kapecytabiny i radioterapii [IV, C].

Leczenie nowotworéw w stadium zaawansowanym lub z przerzutami:

e U chorych ze stanem sprawnosci 3/4 w skali ECOG5%’, ze znacznymi powiktaniami i bardzo krotkg oczekiwang dtugoscig zycia mozna rozwazy¢
jedynie leczenie objawowe. Chemioterapia gemcytabing nie moze by¢ brana pod uwage u takich chorych;

e u nielicznych chorych z duzym obcigzeniem nowotworem (stan sprawnosci w skali ECOG réwny 2) mozna rozwaza¢ podanie gemcytabiny i nab-
paklitakselu [ll, BJ;

e u chorych ze stanem sprawnosci 2 w skali ECOG i/lub poziomem bilirubiny wyzszym niz 1,56 x GGN mozna rozwazy¢ zastosowanie monoterapii
gemcytabing [I, A];

e gdy stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0 lub 1, a poziom bilirubiny jest ponizej 1,5 x GGN nalezy wzigé pod uwage dwa rodzaje chemioterapii
skojarzonej — schemat FOLFIRINOX lub potgczenie gemcytabiny i nab-paklitakselu [I, A].

Pooperacyjne leczenie uzupetniajgce:

e schemat mFOLFIRINOX powinien by¢ pierwszg opcjg terapeutyczng po resekcji raka trzustki u wybranych i sprawnych chorych, ze wzgledu na
wyniki przezycia i zwigzany z tym profil toksycznosci [I, A];

e w przypadku chorych o ograniczonej sprawnosci (wiek > 70 lat, stan sprawnosci 2 w skali ECOG lub jakiekolwiek przeciwwskazania do stosowania
lekéw ze schematu FOLFIRINOX), gemcytabina (tylko u stabych chorych) lub kapecytabina moga by¢ alternatywa [l, B].

Choroba nieresekcyjna (wytyczne przedstawione na podstawie dokumentu dotyczgcego gruczolakoraka trzustki):

o jesli wystepuje zéttaczka: rozwazy¢ drenaz drog zoétciowych lub samorozprezalne stenty metalowe + gastrojejunostomia, jesli istniejg wskazania
kliniczne £ neuroliza splotu trzewnego, jesli wystepuje bdl [kategoria 2B, jesli bol nie wystepuje];

Choroba przerzutowa (wytyczne przedstawione na podstawie dokumentu dotyczgcego gruczolakoraka trzustki) [2A]:

o jesli wystepuje z6ttaczka: umieszczenie samorozprezajgcego sie stentu metalowego;

e badanie genetyczne na odziedziczone mutacje (jesli wczes$niej nie zostato wykonane);

e ocena profilu genetycznego pobranej tkanki nowotworowe;j (jesli wczesniej nie zostata wykonana

)8,

57 skala sprawnosci wedtug Wschodniej Grupy Wspétpracy Onkologicznej

58 Rekomendowane u chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem, ktérzy sg kandydatami do terapii przeciwnowotworowej w celu
identyfikacji rzadkich mutacji. Nalezy rozwazy¢ testy pod katem: fuzji genéw AKL, KRG1, NTRK, ROS1, mutacji BRAF, BRCA 1/2, HER2, KRAS, PALB2 oraz
dMMR
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Leczenie | linii dla chorych na nowotwor trzustki miejscowo zaawansowany, bedgcych w dobrym stanie sprawnosci®® [2A, chyba ze wskazano inaczej]:
Zalecane schematy leczenia:

e FOLFIRINOX lub modyfikowany FOLFIRINOX;

e gemcytabina + pakitaksel zwigzany z albuming;

W przypadku chorych z mutacjg BRCA 1/2 lub PALB2 zaleca sie stosowanie schematow:

e FOLFIRINOX lub modyfikowany FOLFIRINOX;
e gemcytabina + cisplatyna;
Inne rekomendowane:

gemcytabina;

gemcytabina + erlotynib;

gemcytabina + kapacytabina;

kapecytabina [2B];

gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuminami + cisplatyna [2B];

fluoropirymidyna + oksaliplatyna (np. 5-FU+leukoworyna+oksaliplatyna lub CAPEOX) [2B];
5-FU we wlewie cigglym [2B];

gemcytabina podawana w statej dawce + docetaksel + kapecytabina (schemat GTX) [2B].
Uzyteczne w pewnych okolicznosciach:

o Chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem dowolnego z preferowanych/innych schematéw (=4-6 cykli), a nastepnie chemioradioterapia lub SBRT
u wybranych chorych (choroba miejscowo zaawansowana bez przerzutéw uktadowych);
e Chemioradioterapia lub SBRT (u chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii indukcyjne;j).

Leczenie | linii dla chorych na nowotwor trzustki w stadium przerzutowym bedagcych w dobrym stanie sprawnosci® [2A]:
Zalecane schematy leczenia:

e FOLFIRINOX [kategoria 1] lub modyfikowany FOLFIRINOX + p6zniejsza chemioterapia (stan sprawnosci oceniony na 0-1 wg skali ECOG);
e gemcytabina + pakitaksel zwigzany z albuming + pdzniejsza chemioterapia [kategoria 1].
W przypadku chorych z mutacjg BRCA 1/2 lub PALB2 zaleca sie stosowanie schematéw:

59 Dobry stan sprawnosci definiowany jest jako wynik 0-1 wg skali ECOG (u chorych z prawidiowo wykonanym drenazem drog zétciowych i prawidtowo
pobierajgcych sktadniki odzywcze) podczas gdy umiarkowany stan sprawnosci jako wynik rowny 2 wg skali ECOG
60 Dobry stan sprawnosci definiowany jest jako wynik 0-1 wg skali ECOG (u chorych z prawidiowo wykonanym drenazem drog zétciowych i prawidtowo
pobierajgcych sktadniki odzywcze) podczas gdy umiarkowany stan sprawnosci jako wynik réwny 2 wg skali ECOG
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e FOLFIRINOX [kategoria 1] lub modyfikowany FOLFIRINOX + p6zniejsza chemioterapia (stan sprawnosci oceniony na 0-1 wg skali ECOG);
e gemcytabina + cisplatyna (=2-6 cykli) + pdzniejsza chemioterapia;
Inne rekomendowane:

gemcytabina [kategoria 1];

gemcytabina + erlotynib [kategoria 1];

gemcytabina + kapacytabina [2A];

gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuminami + cisplatyna [2A];

dabrafenib + trametynib (w przypadku pozytywnej mutacji BRAF V600E) [2B];
fluoropirymidyna + oksaliplatyna (np. 5-FU+leukoworyna+oksaliplatyna lub CAPEOX) [2B];
gemcytabina podawana w statej dawce + docetaksel + kapecytabina (schemat GTX) [2B].

Uzyteczne w pewnych okolicznosciach: pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [=210 mut/Mb]) [2A].

Terapia kolejnej linii dla chorych na nawracajgcy nowotwor trzustki miejscowo zaawansowany lub w stadium z przerzutami bedgcych w dobrym stanie

sprawnosci®! [2A, chyba ze wskazano inaczej]:

e preferowane: larotrektynib i entrektynib (w przypadku pozytywnej fuzji genu NTRK), pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [210 mut/Mb]);

e inne rekomendowane: dabrafenib + trametynib (w przypadku pozytywnej mutacji BRAF V600E), dostarlimab-gxly (w przypadku MSI-H lub dMMR),
selperkatynib (w przypadku pozytywnej fuzji genu RET), niwolumab-+ipilimumab (jesli TMB-H [210 mut/Mb] [2B]);

po uprzednim przyjmowaniu terapii opartej na gemcytabinie:

5-FU + leukoworyna + liposomalny irynotekan [Sita dowodu: 1 dla choroby przerzutowej];
5-FU + leukoworyna + irynotekan (FOLFIRI);

FOLFIRINOX lub modyfikowany FOLFIRINOX®?;

oksaliplatyna + 5-FU + leukoworyna (OFF);

FOLFOX;

kapecytabina + oksaliplatyna;

kapecytabina;

5-FU we wlewie ciggtym;

po uprzednim przyjmowaniu terapii opartej na fluoropirymidynie [2A, chyba Ze wskazano inaczejl:

e 5-FU + leukoworyna + liposomalny irynotekan (jesli wczes$niej nie podawano irynotekanu);
e gemcytabina;

61 Brak zalecanych schematdéw postepowania, schematy przedstawione ponizej zostaly zakwalifikowane do kategorii pozostatych rekomendowanych
schematéw
62 ze wzgledu na wysoka toksycznos¢ tego schematu czesto pomija sie podawanie 5-FU w bolusie
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gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albumina;

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

gemcytabina + erlotynib;

gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuminami + cisplatyna [2B].

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

adagrasib i sotorasib (w przypadku pozytywnej mutacji KRAS G12C);

chemoradiacja®® (tylko w przypadkach, w ktorych chemioterapia nie byta podawana wczes$niej; nalezy jg stosowaé u chorych z miejscowo
zaawansowanym nowotworem, u ktérych stwierdzono progresje choroby w gtéwnej czesci guza lub u chorych z nawracajgcg chorobg, ktorym
chemioterapia jest podawana w skojarzeniu z terapig ogélnoustrojowa).

Terapia | linii dla chorych na nowotwor trzustki w stadium przerzutowym bedgcych w umiarkowanym stanie sprawnosci (zalecany schemat
postepowania) [2A, chyba Ze wskazano inaczej]:

e gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuminami [kategoria 1];

e kapecytabina;

e gemcytabina.

Terapia kolejnej linii dla chorych na nowotwor trzustki w stadium przerzutowym bedgcych w umiarkowanym stanie sprawnosci (zalecany schemat
postepowania) [2A, chyba ze wskazano inaczej]:

e po uprzednim przyjmowaniu terapii_opartej na fluoropirymidynie: 5-FU+leukoworyna+liposomalny irynotekan (jesli wczesniej nie podawano
irynotekanu) lub gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuminami;
e  po uprzednim przyjmowaniu terapii opartej na gemcytabinie: 5-FU+leukoworyna+liposomalny irynotekan [kategoria 1 dla choroby przerzutowej];

NCCN rekomenduje stosowanie nastepujgcych schematéw leczenia wytgcznie w szczegdlnych przypadkach:

e adagrasib i sotorasib (w przypadku pozytywnej mutacji KRAS G12C);
e dostarlimab-gxly (w przypadku MSI-H lub dMMR);
chemoradiacja® (tylko w przypadkach, w ktorych chemioterapia nie byta podawana wczes$niej; nalezy jg stosowa¢ u chorych z miejscowo
zaawansowanym nowotworem, u ktérych stwierdzono progresje choroby w gtéwnej czesci guza lub u chorych z nawracajgca chorobg, ktérym
chemioterapia jest podawana w skojarzeniu z terapig ogoélnoustrojowg).
e niwolumab+ipilimumab (jesli TMB-H [210 mut/Mb] [2B]).
Terapia | linii dla chorych na nowotwér trzustki w stadium przerzutowym bedacych w ztym stanie sprawnosci (zalecany schemat postepowania) [2A,
chyba ze wskazano inaczej]:

e gemcytabina (1000 mg/m? przez 30 minut, co tydzien przez 3 tygodnie co 28 dni [kategoria 1] lub staty wlew w statej dawce (10 mg/m?/min) [2B];

63 Preferowane: kapecytabina + jednoczesna RT, ciggta infuzja 5-FU + jednoczesna RT, inne zalecane: gemcytabina + jednoczesna RT
64 Preferowane: kapecytabina + jednoczesna RT, ciggta infuzja 5-FU + jednoczesna RT, inne zalecane: gemcytabina + jednoczesna RT
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e kapecytabina [2B];

e 5-FU we wlewie ciggtym [2B].

NCCN rekomenduje stosowanie nastepujgcych schematéw leczenia wytgcznie w szczegdlnych przypadkach:

e pembrolizumab (u chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ biomarkeréw MSI-H lub dMMR lub TMB-H [=10 mut/Mb]);

e larotrektynib [2A] i entrektynib [2B] (u chorych z fuzjg genéw NTRK);

e dabrafenib + trametynib (w przypadku pozytywnej mutacji BRAF V600E) [2B].

Terapia kolejnej linii dla chorych na nawracajgcy nowotwor trzustki miejscowo zaawansowany lub w stadium z przerzutami bedgcych w zlym stanie
sprawnosci [2A, chyba ze wskazano inaczejl:

o preferowane: pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [210 mut/Mb]), larotrektynib i entrektynib (jesli fuzja genu NTRK dodatnia),
dostarlimab-gxly (w przypadku MSI-H lub dMMR [2B));

e inne rekomendowane: kapecytabina [2B], wlew ciggly 5-FU [2B], gemcytabina (1000 mg/m? przez 30 minut, co tydzien przez 3 tygodnie co 28 dni
[kategoria 1] lub staty wlew w statej dawce (10 mg/m?2/min) [2B]);

NCCN rekomenduije stosowanie nastepujgcych schematéw leczenia wytgcznie w szczegdinych przypadkach:

. dabrafenib + trametynib (w przypadku pozytywnej mutacji BRAF V600E), adagrasib i sotorasib (w przypadku pozytywnej mutacji KRAS G12C
(2B]).

Czerniak

Schemat leczenia czerniaka stopnia lll nieoperacyjnego i IV:

u chorych w stadium uogdlnienia najbardziej wtasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan klinicznych.
e u chorych w stadium uogélnienia lub zwigzanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby (lIIl) zaleca sie wykonanie badania stanu genu BRAF.

o w przypadkach mnogich/nieresekcyjnych zmian nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radioterapia,
krioterapia), immunoterapig¢ doguzowg (talimogen laherparepwek — T-VEC, PV-10 lub interleukina-22 — nieobjete wykazem Swiadczen
gwarantowanych) lub miejscowg (imikwimod niezarejestrowany w tym wskazaniu) i elektrochemioterapie (Swiadczenie refundowane w Polsce)
[l, 2A] lub leczenie ogdlnoustrojowe.

o w przypadku wystgpienia zmian wtérnych w skorze, tkankach migkkich lub pozaregionalnych weztach chtonnych nalezy zawsze rozwazy¢
mozliwo$¢ wyciecia, podobnie przy izolowanych (niekoniecznie pojedynczych) przerzutach do narzadéw migzszowych, a nastepnie podjgc
decyzje co do kwalifikacji chorego do leczenia uzupetniajgcego niwolumabem [I, 1].

e w przypadku zmian niemozliwych do wyciecia nalezy wdrozy¢ postepowanie zalezne od obecnosci przerzutéw w osrodkowym uktadzie

nerwowym: jesli stwierdzono, w pierwszej kolejnosci rozwazenie leczenia neurochirurgicznego i/lub napromieniania osrodkowego uktadu
nerwowego (najczesciej stereotaktyczne lub radiochirurgia).

e napromienianie zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym moze rowniez stanowi¢ element leczenia skojarzonego podczas immunoterapii
(preferowane) lub leczenia ukierunkowanego molekularnie na biatko BRAF [lI, 2B];
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e w przypadku braku skutecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych w leczeniu uogdélnionego czerniaka, kolejno stosuje sie immunoterapie z
anty-CTLA4 (ipilimumab) lub anty-PD1 (niwolumab, pembrolizumab) oraz leczenie ukierunkowane molekularnie za pomoca inhibitorow kinaz
serynowo-treoninowych (dabrafenib z trametynibem, wemurafenib z kobimetynibem lub enkorafenib z binimetynibem) [I, A];

e niezaleznie od statusu mutacji BRAF w terapii ogdinoustrojowej stosuje sie immunoterapie przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub
pembrolizumab) lub anty-CTLA-4 (ipilimumab) w monoterapii lub w skojarzeniu (niwolumab z ipilimumabem) [I, 1].

Schemat leczenia zaawansowanego czerniaka w stopniu zaawansowania IV lub |ll nieresekcyjnym z obecnos$cig mutacji BRAF:

e nie ustalono optymalnej sekwencjci leczenia (zwtaszcza w przypadku obecnosci mutacji BRAF).

e zastosowanie inhibitora BRAF w skojarzeniu z inhibitorem MEK (badania wykazaty, ze u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutaciji
BRAF zastosowanie kombinacji inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem lub enkorafenibu z
binimetynibem) przynosi lepsze efekty niz monoterapia, bez zwigkszenia toksycznosci i z poprawg jakosci zycia chorych [Sita dowodu: |1, 1]).

e nastepnie immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab), lub ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4 w monoterapii lub
w skojarzeniu z anty-PD-1) [I, 1];
nastepnie w Il i IV linii inhibitor BRAF w skojarzeniu z inhibitorem MEK, ChT, badanie kliniczne;
zastosowanie immunoterapii przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab), lub ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4 w monoterapii
lub w skojarzeniu z anty-PD-1) [I, 1];

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

e nastepnie w Il i IV linii inhibitor BRAF w skojarzeniu z inhibitorem MEK, ChT, badanie kliniczne.

Schemat leczenia zaawansowanego czerniaka w stopniu zaawansowania IV lub Ill nieresekcyjnym bez obecno$ci mutacji BRAF:

e uchorych z przerzutami w tkankach miekkich (owrzodzenia i bol) i kosciach (bdl) zastosowanie znajduje RT® w postepowaniu paliatywnym;

e dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogdlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej skutecznos$¢ jest ograniczona
(jedyny zarejestrowany schemat stosowania jest nastepujgcy: podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m?; mozna
stosowac lek 1-dniowo w wiekszej dawce (850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie zostata formalnie zatwierdzona, chociaz jest postepowaniem
uzytecznym w praktyce);

e Leczenie nalezy rozpoczynaé od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-CTLA-4 [I, 1].
Nastepnie immunoterapia (ipilimumab) a w lll linii ChT i badanie kliniczne.

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

Choroba lokoregionalna

65 Uzupetniajgca radioterapia
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e u chorych z zaawansowang chorobg stopnia Il leczonych limfadenektomia, nalezy wdrozy¢ ogdlnoustrojowe leczenie uzupetniajace i
obserwacje, oraz w dalszej kolejnosci dodatkowy zabieg chirurgiczny i RT w przypadku nawrotu choroby [ll, D].

e adjuwantowa RT moze by¢ przydatna u chorych wysokiego ryzyka, u ktérych gtéwnym problemem jest kontrola regionalna i/lub gdy terapia
ogolnoustrojowa nie jest mozliwa [ll, D].

Leczenie przerzutéw satelitarnych/in-transit w przypadku choroby nieoperacyjnej

e nieoperacyjne przerzuty satelitarne/in-transit lub nieoperacyjne guzy pierwotne konczyn bez dodatkowych przerzutéw mozna leczyé za pomoca
leczenia miejscowego (np. ILP, ILI, T-VEC, EW lub PV-10).

Choroba przerzutowa

e leczenie powinno by¢ zindywidualizowane i powinno zaleze¢ od celow leczenia, charakterystyki klinicznej, choréb wspétistniejgcych i preferencii
chorych [IV, C].
u chorych, ktérzy mogg stosowa¢ immunoterapie przez pierwsze kilka miesiecy, nalezy rozwazy¢ immunoterapie w pierwszej kolejnosci [IV, C].

e nie zaleca sie tgczenia terapii celowanej z terapig anty-PD-1, poza badaniami klinicznymi [II, E].
u chorych z mutacjg BRAF i podwyzszonym stezeniem LDH leczenie w | linii preferuje sie ipilimumab i niwolumab niz inhibitoréw BRAF/MEK (w
zaleznosci od obecnosci innych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych). U chorych z LDH >1xGGN i £2xGGN monoterapia anty-PD-1 jest
opcja dodatkowg [V, C].

Leczenie chorych, u ktérych po leczeniu adjuwantowym doszto do progresji do choroby nieoperacyjne;:

Nawrét w trakcie leczenia lub <6 miesiecy po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego

e wczesniejsze leczenie inhibitorami PD-1:
e mutacja BRAF: inhibitor BRAF/MEK, ipilimumab + niwolumab, ipilimumab;
e mutacja BRAF WT (wild type): ipilimumab + niwolumab, ipilimumab;

e \Wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF/MEK:
e mutacja BRAF: inhibitor PD-1, ipilimumab + niwolumab;

Nawrét >6 miesiecy po zakonczeniu leczenie uzupetniajgcego

e wczesniejsze leczenie inhibitorami PD-1.:
e mutacja BRAF: inhibitor BRAF/MEK, ipilimumab + niwolumab, inhibitor PD-1, ipilimumab;
e mutacja BRAF WT (wild type): ipilimumab + niwolumab, inhibitor PD-1, ipilimumab;
e wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF/MEK:
e mutacja BRAF: ipilimumab + niwolumab, inhibitor PD-1, inhibitor BRAF/MEK, ipilimumab.
W przypadku progres;ji po terapii celowanej jako I linii i immunoterapii jako Il linii, mozna ponownie zastosowac terapie celowang [IV, C].
U chorych leczonych ipilimumabem (immunoterapia jako | linia i terapia celowana jako Il linia) mozna zastosowac¢ anty-PD-1. Brak danych na
skutecznos¢ ipilimumabu i niwolumabu w tej sytuacii [II, A].
e U chorych leczonych anty-PD-1 (immunoterapia jako | linia i terapia celowana jako Il linia) mozna zastosowac terapie opartg na ipilimumabie [IV,
Cl.
e Po wykorzystaniu wszystkich srodkéw alternatywnych mozna rozwazyé ponowne podanie lekéw wykazujgcych aktywnos¢ kliniczng [V, C].
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Terapia ogdélnoustrojowa w przerzutowym lub nieresekcyjnym czeniaku [2A, chyba ze wskazano inaczej):
o preferowane: potaczenie blokady punktéw kontrolnych (preferowane) niwolumab/ipilimumab [kategoria 1], niwolumab i relatlimab-rmbw
[kategoria 1], monoterapia anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab) [kategoria 1];

¢ inne rekomendowane: kombinowana terapia celowana w przypadku obecnosci mutacji genu BRAF V600°¢: dabrafenib/trametynib,
wemurafenib/kobimetynib lub enkorafenib/binimetynib [kategoria 1], pemborlizumab/ipilimumab (w niskiej dawce) [2B].

Leczenie |l linii w przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniaku w przypadku nietolerancji i/lub przewidywanego ryzyko progresiji przy terapii
ukierunkowanej na BRAFzalecany schemat leczenia taki jak w leczeniu I linii:

Terapia ogélnoustrojowa:

e preferowane:
e monoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab);
niwolumabl/ipilimumab;
niwolumab i relatlimab-rmbw;
pembrolizumabl/ipilimumab w matej dawce w leczeniu progresji po terapii anty-PD-1;
kombinowana terapia celowana w przypadku obecnos$ci mutacji genu BRAF V600°67: dabrafenib/trametynib, wemurafenib/kobimetynib lub
enkorafenib/binimetynib;
 inne zalecane schematy leczenia: ipilimumab lub wysokie dawki IL—2;
Uzyteczne w pewnych okolicznosciach:
inhibitory KIT (np. imatynib, dazatynib, nilotynib, ripretynib) w mutacjach KIT;
kryzotynib, entrektynib dla fuzji genu ROS1,;
larotrektynib, entrektynib dla fuzji genéw NTRK;
trametynib w przypadku fuzji genu BRAF i mutacji innych niz V600;
binimetynibt w guzach z mutacjg NRAS (w przypadku progres;ji po leczeniu inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego) [2B];
terapia skojarzona: pembrolizumab/lenwatynib, ipilimumab/doogniskowy T-VEC [2B];

66 W przypadku przeciwwskazan do leczenia skojarzonego inhibitorem BRAF/MEK, opcja jest monoterapia inhibitorem BRAF, zwtaszcza u chorych, ktérzy nie
sg odpowiednimi kandydatami do immunoterapii punktu kontrolnego. U chorych z objawowg chorobg BRAF+ o duzej objetosci mozna zastosowac inhibitory
BRAF/MEK. W przeciwnym razie ipilimumab/niwolumab jest preferowanym lekiem | linii w poréwnaniu z terapig BRAF/MEK ze wzgledu na korzystny OS

87 W przypadku przeciwwskazan do leczenia skojarzonego inhibitorem BRAF/MEK, opcjg jest monoterapia inhibitorem BRAF, zwtaszcza u chorych, ktérzy nie
sg odpowiednimi kandydatami do immunoterapii punktu kontrolnego

68 Wysokie dawki IL-2 (interleukina-2) nie sa wskazane u chorych z niewystarczajacg rezerwa narzgdowa, zZtym stanem ogélnym lub nieleczonymi lub aktywnymi
przerzutami do moézgu. U chorych z niewielkimi przerzutami do mézgu i bez istotnego obrzeku okotoguzowego mozna rozwazy¢ terapie I1L-2 [2B]
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu

potaczenie BRAF/MEK + inhibitory PD-1 (np. dabrafenib/trametynib + pembrolizumab lub wemurafenib/kobimetynib + atezolizumab);
srodki cytotoksyczne;
BSC.

Nowotwor glowy i szyi

Leczenie nieresekcyjnego i przerzutowego raka

ChT u chorych z rakiem Il i IV stopnia, oraz w ramach postepowania oszczedzajgcego (preferowane, jako alternatywa dla okaleczajgcych
zabiegdw chirurgicznych).

ChT z jednoczesng RT jest standardowym postepowaniem u chorych na ptaskonabtonkowe raki nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz
krtani w Il i IV stopniu zaawansowania u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sig do resekcji.

ChT z jednoczesng RT jest leczeniem oszczedzajgcym narzad u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki krtani i krtaniowej czesci
gardta.

Rutynowo RT jest kojarzona ze stosowaniem CIS w dawce 100 mg/m? w dniach napromieniania 1., 22. i 43. lub w dawce 35-40 mg/m? podawane;j
co tydzien. Czasem stosuje sie nizsze dawki podawane cotygodniowo.

Rak wargi, brak kwalifikacji do leczenia chirurgicznego (zaawansowanie miejscowe)

wysoki stopien sprawnosci: radykalna RT z mozliwoscig leczenia chirurgicznego po uzyskaniu regresji nowotworu;
pozostate przypadki: paliatywna RT lub leczenie objawowe (naciekanie zuchwy: przeciwwskazanie do napromieniania).

Rak jamy ustnej
Chorzy bez przerzutéw odlegtych (MO0), ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego:

bez naciekania zuchwy: ChT w skojarzeniu z RT, RT radykalna lub paliatywna (w zaleznosci od zaawansowania nowotworu i stanu chorego, ze
szczego6lnym uwzglednieniem stopnia sprawnosci i stopnia odzywienia);

z naciekaniem zuchwy: indukcyjna ChT z resekcjg w przypadku uzyskania regresji (postepowanie niestandardowe), paliatywna ChT lub leczenie
objawowe.

Chorzy z przerzutami odlegtymi (cecha M1)

postepowanie indywidualizowane w zaleznosci od sytuacji klinicznej (paliatywna RT lub ChT oraz leczenie objawowe).

Rak ustnej czesci gardta

Chorzy z przerzutami odleglymi (M1)

paliatywna ChT lub RT lub leczenie objawowe. Decyzja jest podejmowana z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji (np. stopien sprawnosci
chorego, dolegliwosci i zréznicowanie raka).

Rak nosowej czesci gardta

Chory z przerzutami do narzadéw odlegtych (M1)

ChT z CIS (schematy PF, PF z DOC lub BEP — bleomycyna, epirubicyna, cisplatyna).

Chorych w stopniu sprawnosci WHO IlI-IV
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu
e wylgcznie leczenie objawowe.

Rak krtani

Odmienne postepowanie terapeutyczne w poszczegolnych lokalizacjach raka.
Rak krtaniowej czeSci gardfa

Chorzy z przerzutami odlegtymi (M1)
e paliatywna ChT lub RT, lub leczenie objawowe, zaleznie od stopnia sprawnosci chorego i zaawansowania raka.
Rak jamy nosowej i zatok obocznych nosa

Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego z powodu zaawansowania nowotworu

e zaleznie od zaawansowania raka i stopnia sprawnosci: paliatywna RT (po wczes$niejszym wykonaniu fenestracji zatoki), paliatywna ChT lub
leczenie objawowe.

Chorzy z przerzutami odlegtymi (M1)
e zaleznie od stopnia sprawnosci, wieku i rozpoznania patomorfologicznego: paliatywna ChT lub RT lub leczenie objawowe.
Leczenie rozlegtych nawrotdw miejscowych i regionalnych oraz przerzutdéw do narzgdéw odlegtych

ChT jest jedyng metoda leczenia u wiekszosci chorych.
Zastosowanie schematéw ztozonych z =2 lekéw nieco zwieksza skutecznos$¢. Najczesciej stosuje sie skojarzenie CIS i 5-FU we wlewie cigglym
(PF), ktore wykorzystuje synergistyczne dziatanie obu lekow. Klasyczny schemat PF obejmuje CIS w dawce 100 mg/m? w dniu 1. oraz 5-FU w
dawce 500-1000 mg/m? dziennie w formie 72—-96-godzinnego ciagtego wlewu.

e U chorych z nawrotami i/lub uogdlnionym ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi skojarzenie ChT wedtug schematu PF z
cetuksymabem (przeciwciato monoklonalne hamujgce aktywno$¢ EGFR) pozwala uzyska¢ wydtuzenie OS w poréwnaniu z ChT.

e U chorych ze znacznym upos$ledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHO) nie powinno sie stosowa¢ ChT, postepowaniem z wyboru jest
leczenie objawowe.

Rak kolczystomdrkowy
Choroba miejscowo zaawansowana

e Pierwotna ChT w skojarzeniu z RT (CRT) jest standardowym leczeniem u chorych nieoperacyjnych i jest wskazana u chorych resekcyjnych, gdy
oczekiwany wynik czynnosciowy i/lub rokowanie sg tak zte, ze okaleczajgca operacja nie jest uzasadniona.

e Cetuksymab w RT jest zarezerwowany dla chorych uznanych za niezdolnych do CRT opartej na platynie [Il, A]. U tych chorych nalezy rozwazyé¢
zastosowanie RT o zmienionym frakcjonowaniu, poniewaz poprawia to przezycie [l, A).

e U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem krtani lub gardta dolnego, u ktérych konieczna bytaby catkowita laryngektomia lub
faryngolaryngektomia, zastosowanie indukcyjnej ChT z kombinacjg opartg na platynie wigze sie z zachowaniem narzgdu poprzez identyfikacje
chorych, ktérzy mogliby odniesc¢ korzysé z samej RT [, A].

e Chorzy z masywnym naciekaniem chrzastki krtani (T4a), wzrostem pozakrtaniowym (T4a) lub z ciezkimi zaburzeniami czynnosci krtani powinni
by¢ wykluczeni z leczenia oszczedzajgcego krtani, nalezy zaproponowac zabieg chirurgiczny [lll, A].

Choroba z przerzutami lub nawracajgca/uporczywa nie odpowiadajgca na RT ani ha zabieg chirurgiczny
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu
Brak ChT opartej na platynie w czasie ostatnich 6 miesiecy i guz PD-L1-dodatni

e standardowo: monoterapia pembrolizumabem [l, A], pembrolizumab + platyna/5-FU [I, A];
e dodatkowo: platyna/5-FU/cetuksymab w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii i mozliwosci leczenia opartego na platynie [I, A],
metotreksatem lub taksanem lub cetuksymabem i/lub BSC w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii i niezdolnosci do terapii platyng [lll, CJ;

Brak ChT na bazie platyny w czasie ostatnich 6 miesiecy i brak oceny PD-L1

e standardowo: pembrolizumab + platyna/5-FU [I, Al;
e dodatkowo: platyna/5-FU/cetuksymab w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii i mozliwosci leczenia opartego na platynie [l, A],
metotreksatem lub taksanem lub cetuksymabem i/lub BSC w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii i niezdolnosci do terapii platyna [lll, CJ;

Brak ChT opartej na platynie w czasie ostatnich 6 miesiecy i guz PD-L1-ujemny

e standardowo: platyna/5-FU/cetuksymab [I, Al;
e dodatkowo: pembrolizumab + platyna/5-FU [I, A], TPeX [Il, B], metotreksatem lub taksanem lub cetuksymabem i/lub BSC w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii i niezdolnosci do terapii platyna [lll, CJ;

Wstepne leczenie ChT na bazie platyny w czasie ostatnich 6 miesiecy i wczesniej brak immunoterapii

e standardowo: niwolumab [l, A] lub pembrolizumab [I, A];
e dodatkowo: taksan lub metotreksat lub cetuksymab i/lub BSC w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii [lll, CJ;

Wstepne leczenie ChT na bazie platyny w czasie ostatnich 6 miesiecy i z wczesniejszg immunoterapia
e taksan lub metotreksat lub cetuksymab i/lub BSC [lll, C].

Rak jamy ustnej (z wytaczeniem raka wargi)

cT4b i/lub nieoperacyjne wezly chtonne cMO

e ChT w skojarzeniu z RT (T i N) [lll lub 1V, B];

e indukcja ChT, a nastepnie RT lub ChT w skojarzeniu z RT u oséb odpowiadajgcych na leczenie (T i N) [IV, BJ;
e leczenie paliatywne: ogdlnoustrojowa ChT/immunoterapia i/lub paliatywna RT i/lub BSC [IV, B];

Rak krtani

cT4b cNO-3 cMO

e indukcja ChT, a nastepnie RT (T i N) [IV, BJ;

e ChT w skojarzeniu z RT (Ti N) [IV, B];

e leczenie paliatywne: systemowa ChT / immunoterapia i/lub paliatywna RT i/lub BSC [IV, B];

Rak jamy ustnej i gardta (p16-ujemny lub p16-dodatni)

¢T3-4 cNO cMO, cT1-4 cN1-3 cMO
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e standardowo: ChT w skojarzeniu z RT (T i N)® [IV, A];

e dodatkowo: operacja (T i N), a nastepnie RT lub ChT w skojarzeniu z RT, jesli wskazane [IV, B];
Rak gardta dolnego

cT4b cNO-3 cMO

e indukcja ChT, a nastepnie RT dla oséb odpowiadajgcych (T i N) [IV, BJ;

e ChT w skojarzeniu z RT (T i N) [IV, B];

e leczenie paliatywne: ogdélnoustrojowa ChT/immunoterapia i/lub paliatywna RT i/lub BSC [IV, B].

Rak jamy nosowo-gardtowej
Nawrot lokalny lub regionalny oraz choroba przerzutowa, brak kwalifikacji do operacji ratunkowej lub ponownego napromieniania:
e |linia: GEM-CIS [I, A], kamrelizumab-GEM-CIS [II, A; MCBS 3], toripalimab-GEM-CIS [lI, A; MCBS 3];

e |l linia: niwolumab, pembrolizumab, kamrelizumab [lll, B], ChT (paklitaksel, DOC, 5-FU, KAP, irynotekan, WIN, ifosfamid, DOK, oksaliplatyna,
cetuksymab) [llI-IV, B];
e w lilllinii rozwazy¢ RT [lll, B] lub operacje [IV, C] w miejscach przerzutéw.

Bardzo zaawansowany rak gtowy i szyi

nowo rozpoznany (MO) T4b, NO-3 lub nieresekcyjna choroba weztéw chtonnych lub brak kwalifikacji do operacji oraz nawrét lokoregionalny lub
przetrwata choroba bez wczesniejszej RT, nieresekcyjne [2A]:

e badanie kliniczne (preferowane);

e PS 0-1: jednoczesna terapia ogodlnoustrojowa/RT (preferuje sie CIS [kategoria 1]) lub indukcyjna terapia ogdlnoustrojowa, po ktérej nastepuje RT
lub terapia ogélnoustrojowa/RT;
PS 2: RT lub jednoczesna terapia ogdélnoustrojowa/RT;
PS 3: paliatywna RT lub jednolekowa terapia ogdlnoustrojowa lub BSC.

nowo rozpoznany M1, choroba przetrwata lub postepujgca z jedynie odlegtymi przerzutami [2A]:

e PS 0-1: terapia ogdlnoustrojowa, badanie kliniczne (preferowane) lub paliatywna RT lub BSC;
PS 2-3: BSC lub alternatywna jednolekowa terapia ogélnoustrojowa lub paliatywna RT.

nawracajgca lub przetrwata choroba, wznowa lokoregionalna, wtérnie pierwotna lub przetrwata choroba po wczesniejszej RT [2A]:
e ponowne napromieniowanie * terapia systemowa, badanie kliniczne (preferowane) lub terapia systemowa lub BSC.
Terapia ogolnoustrojowa’®:

69 Zmienione frakcjonowanie (przyspieszone lub hiperfrakcjonowane) RT jest wazng opcjg dla raka w stadium T1eN1 lub T2eN1
70 Nowotwory nosogardiowe (jama ustna w tym btona $luzowa wargi, cze$¢ ustna gardta, cze$¢ gardta dolnego, krtan gto$niowa, krtan nadgto$niowa, zatoka
sitowa, zatoka szczekowa i CUP
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu
e wybor terapii powinien by¢ zindywidualizowany na podstawie charakterystyki chorego (np. PS, cele terapii). Mozna rozwazy¢ NGS;
e CIS zjednoczesng RT jest preferowana u sprawnych chorych z miejscowo zaawansowang chorobg;
Choroba nawracajgca, nieoperacyjna lub z przerzutami (bez operaciji lub opcji RT) [2A, chyba ze wskazano inaczej):

e preferowane:
e | linia (jesli nie byly wczesniej stosowane, te schematy mozna rozwazy¢ w kolejnej linii leczenia jako inne zalecane schematy):
pembrolizumab/platyna (CIS lub KAR)/5-FU [kategoria 1], pembrolizumab (dla guzéw wykazujacych ekspresje PD-L1 z CPS 21) [kategoria
1];
e kolejne linie (jesli nie stosowano wczesniej): niwolumab (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po terapii platyng) [kategoria 1],
pembrolizumab (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po terapii platyng) [kategoria 1];
e inne rekomendowane:
e schematy kombinowane: cetuksymab/platyna (CIS lub KAR)/5-FU [kategoria 1], CIS/cetuksymab, CIS lub KAR/DOC lub paklitaksel, CIS/5-
FU, CIS Iub KAR/DOC/cetuksymab, CIS Iub KAR/paklitaksel/cetuksymab , pembrolizumab/platyna (CIS Ilub KAR)/DOC,
pembrolizumab/platyna (CIS lub KAR)/paklitaksel [2B];
e monoterapia: CIS, KAR, paklitaksel, DOC, 5-FU, MTX, cetuksymab, kapecytabina, afatynib (tylko w kolejnej linii, w przypadku progresji
choroby w trakcie lub po terapii platyng) [2B].

Nowotwor slinianki

o Podstawowa rekomendacjg PTOK, niezaleznie od lokalizaciji, jest doszczetne wyciecie raka gruczotéw slinowych.
W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego PTOK rekomenduje wdrozenie leczenia zgodnego ze wskazaniami
indywidualnymi (w zalezno$ci od zaawansowania raka, stopnia sprawnosci i wieku) oraz paliatywng radioterapie lub leczenie objawowe.

Podejrzenie nieresekcyjnego nowotworu $linianki przyusznej (potwierdzenie kliniczne, przez aspiracje cienkoigtowa, biopsje gruboigtowe, obrazowanie)
e oObserwacja lub RT lub terapia ogdlnoustrojowa: ChT [lll, B] lun terapia celowana.

Podejrzenie nieresekcyjnego drobnego lub podjezykowego nowotworu gruczotu $linowego (potwierdzenie kliniczne, przez biopsje nacigcia,
obrazowanie)

e MO: RT;
e M1: RT (paliatywna) lub terapia ogolnoustrojowa: ChT [lll, B] lun terapia celowana.
Podejrzenie nieresekcyjnego nowotworu podzuchwowego (potwierdzenie kliniczne, przez aspiracje cienkoigtowa, biopsje gruboigtowe, obrazowanie)
e MO:RT,
M1: RT (paliatywna) lub terapia ogélnoustrojowa: ChT [lll, B] lun terapia celowana.
U chorych na raka wydzielniczego z fuzjg genu NTRK zaleca sie leczenie inhibitorem NTRK (entrektynibem lub larotrektynibem) [llI, A; MCBS 3].

Podstawowym zaleceniem NCCN w leczeniu nowotwordw $linianek jest przeprowadzenie resekcji chirurgicznej.
Ztosliwe nowotwory slinianek wystepujg dosc¢ rzadko i zazwyczaj wymagajg przedoperacyjnej radioterapii.
W przypadku zaawansowanego stadium nowotworu $linianki nalezy wdrozy¢ terapie ogélnoustrojowa.
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e Wybor terapii ogdlnoustrojowej w nawracajagcych, nieoperacyjnych lub przerzutowych guzach gruczotéw slinowych (bez operacji lub opcji RT)
powinien by¢ zindywidualizowany na podstawie charakterystyki chorego (np. stan sprawnosci, cele terapii).
Ukierunkowana terapia ogoélnoustrojowa coraz czesciej staje sie opcjg dla chorych z guzami $linianek z odlegtymi przerzutami;
W zwigzku z tym, ze wiekszos¢ chorych na nowotwory $linianki z odleglymi przerzutami posiada dodatni receptor androgenowy (AR+) (ang.

androgen receptor—positive) NCCN zaleca, aby ta populacja chorych otrzymywata terapie receptorem androgenowym, takim jak leuprolid lub
bikalutamid.

o Nalezy takze rozwazy¢ leczenie larotrektinibem (inhibitorem TRK), gdyz przeprowadzone badania kliniczne wykazaty 75%—-100% odpowiedz na
leczenie tym lekiem.

e Oproécz stosowania larotrektynibu oraz entrektynibu w populacji chorych z mutacja genu NTRK wskazang przez FDA, NCCN zaleca réwniez
rozwazenie stosowania larotrektynibu i entrektynibu jako opcji leczenia chorych z mutacjg genu NTRK (choroba nawracajgca) z odlegltymi
przerzutami.

e U chorych z dodatnim receptorem HER2 zaleca sie stosowanie leczenia lekami takimi jak trastuzumab lub ado-trastuzumab emtanzyna (TDM-1),
trastuzumab/pertuzumab, docetaksel/trastuzumab, fam-trastuzumab deruxtecan-nxki [kategoria 2B], jednak NCCN nie uzyskato petnej zgodnosci
w tym zakresie.

Inne rekomendowane leczenia dla chorych z nawrotowg postacig nowotworu slinianki, postacig oporng na leczenie lub z przerzutami’*:
e cisplatyna/winorelbina [2A];

e cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid [2B];

e paklitaksel [kategoria 2A dla raka torbielowatego bez gruczotu krokowego (ACC); kategoria 2B dla ACC];

o karboplatyna/paklitaksel [2A];

e karboplatyna/gemcytabina [2A];

Uzyteczne w pewnych okoliczno$ciach:

lenwatynib [kategoria 2B] na raka gruczofowo-torbielowatego;

aksytynib [2B];

sorafenib [2B];

pembrolizumab (w przypadku guzéw z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng [MSI-H], niedoborem naprawy btednie sparowanych zasad [dMMR],
TMB-H [210 mut/Mb]) [2A];

dabrafenib/trametynib w przypadku guzéw BRAF V600E-dodatnich [2A];

e selperkatynib w guzach z fuzjg genu RET [2A].

71 Na podstawie wytycznych NCCN V1.2023
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Nieresekcyjny nowotwor $linianki:

e W przypadku nawrotéw miejscowych bez wczesniejszej RT nalezy jg rozwazyé w dalszym postepowaniu obok terapii systemowej [kategoria 2B].
Jesli nawrét miejscowy lub kolejny pierwotny guz byt traktowany uprzednio RT zaleca sie ponowne napromienianie + terapie systemowg oraz
udziat w badaniu klinicznym lub terapie systemowa, zgodnie z postepowaniem adekwatnym dla przerzutéw odlegtych (ij. dla PS 0-3 leczenie
systemowe lub — w przypadku wolno rozwijajgcej sie choroby — przyjecie postawy wyczekujgcej lub metastazektomia [kategoria 3] lub BSC.

o RT powinna obejmowac terapie fotonowg lub fotonowo-elektronowg lub wysoce konformalne techniki RT. Planowanie objetosci docelowej przy
wysokim ryzyku tj. przy guzie pierwotnym i zajetych weztach chtonnych: 66 Gy (2,0 Gy/frakcja) do 70-70,2 Gy (1,8-2,0 Gyl/frakcja); codziennie od

poniedziatku do pigtku przez 6-8 tygodni. Planowanie objetosci docelowej przy ryzyku niskim do posredniego tj. w miejscach podejrzanych o

subkliniczny rozsiew: 44-50 Gy (2,0 Gy/frakcja) do 54-63 Gy (1,6-1,8 Gyl/frakcja).

Nowotwor tarczycy

e Zgodnie z wytycznymi PTOK, u chorych z rozpoznaniem raka tarczycy nalezy dazy¢ do wykonywania zabiegu wyciecia catego gruczotu
tarczowego.
Wdrozenie leczenia 1311 jest mozliwe po zapewnieniu dostatecznej stymulacji komérek nowotworowych przez endogenng lub egzogenng TSH.
Leczeniem z wyboru jest zastosowanie rekombinowanej tyreotropiny alfa, ktéra umozliwia prowadzenie leczenia uzupetniajgcego bez przerywania
terapii L—tyroksyna.

o W przypadku przerwy w przyjmowaniu tyroksyny terapia jest rozwigzaniem drugiego wyboru, stosowanym tylko w przypadku braku mozliwosci
zastosowania stymulacji alfa-tyreotroping. Leczenie przeprowadza sie po 4-6-tygodniowej przerwie w stosowaniu tyroksyny (w czasie pierwszych
2-4 tygodni podaje sie trojjodotyroning w dawkach utrzymujgcych eutyreoze, w ciggu ostatnich 2 tygodni chory nie otrzymuje zadnego hormonu
tarczycy).

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

o Paliatywng RT stosuje sie w raku tarczycy wedtug zasad stosowanych w innych nowotworach.
Chorzy z rozsiang i postepujagcg chorobg powinni by¢ wigczani do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych
molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy.

Terapia jodem radioaktywnym (RAI):

e chorzy z odlegtymi przerzutami powinni otrzymaé¢ RAI w dawce 100-200 mCi (3,7-7,4 GBq) 131l po stymulacji TSH [IV, A];

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

Schemat leczenia dla chorych na bezobjawowe DTC?? w stadium zaawansowanym lub z przerzutami, opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAI):

72 DTC, differentiated thyroid cancers — zréznicowane nowotwory tarczycy
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o w przypadku stabilnego przebiegu choroby nalezy objg¢ chorego obserwacjg [IV, B], po 3 miesigcach wykona¢ przekrojowe badanie obrazowe,
jesli po 6 miesigcach choroba dalej bedzie miata stabilny przebieg to nalezy powtdrzy¢ badanie obrazowe po 6 miesigcach, dodatkowo okresowo
nalezy okresli¢ poziom przeciwciat Tg i TgAb w surowicy, opcjonalnie mozna rozwazy¢ wykonanie FDG-PET-CT;

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

e w przypadku postepujacej choroby (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) u chorych z licznymi zmianami nowotworowymi nalezy wdrozy¢
ogolnoustrojowe leczenie lenwatynibem [Sita dowodu: I, A] lub sorafenibem [l, A]. Kolejnymi opcjami terapeutycznymi sg: pralsetynib,
selpercatynib, entrektynib oraz larotrektynib w nastepujacych przypadkach:

e pralsetynib jest opcja w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z opornym na radioaktywny jod zaawansowanym lub przerzutowym
DTC, z fuzjg genu RET, ktéry wymaga leczenia ogodlnoustrojowego [V, B];

e selperkatynib jest opcjg w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku =12 lat z opornymi na radioaktywny jod zaawansowanym/metastatycznym
DTC, z fuzjg genu RET, niezaleznie od tego, czy otrzymali oni terapie sorafenibem, lenwatynibem lub obydwoma [V, B];

e larotrektynib jest opcja w leczeniu dorostych i dzieci z przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK, niekwalifikujacymi sie do leczenia
chirurgicznego, u ktérych nie istniejg juz zadowalajgce opcje leczenia [V, B];

e entrektynib jest opcjg w leczeniu dorostych i miodziezy w wieku 212 lat z przerzutowymi lub nieresekcyjnymi guzami litymi z fuzjg NTRK, ktore
ulegly progresji mimo leczenia standardowego [V, B];

e kabozantynib jest opcjg w leczeniu dorostych z zaawansowanym lub przerzutowym oraz opornym na radioaktywny jod DCT, u ktérych nastgpita
progresja po leczeniu lenwatynibem lub sorafenibem [I, A].

Schemat leczenia dla chorych na objawowe DTC w stadium zaawansowanym lub z przerzutami, opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAI):

w przypadku chorych z jedng zmiang nowotworowa nalezy wdrozyc¢ leczenie lokoregionalne [IV, B];

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

e dalsze postepowanie jest analogiczne do leczenia bezobjawowej postaci DTC.

U chorych na anaplastyczne nowotwory tarczycy z przerzutami NCCN zaleca stosowanie nastepujgcych lekdw w ramach leczenia ogdélnoustrojowego:
Zalecane schematy leczenia:

dabrafenib (150 mg dwa razy dziennie p.0.) w skojarzeniu z trametynibem (2 mg/dzien p.o.) (u chorych z mutacjg genu BRAF V600E) [2A];
larotrektynib (u chorych z obecnoscig fuzji genu NTRK) 100 mg podawany doustnie dwa razy dziennie [2A];

entrektynib (u chorych z obecnoscig fuzji genu NTRK) 600 mg podawany doustnie raz dziennie [2A];

selperkatynib (u chorych z obecnoscia fuzji RET) [2A];

pralsetynib (u chorych z obecnoscig fuzji RET) [2A].

Pozostate rekomendowane schematy leczenia:

e paklitaksel (60-100 mg/m?/135-175 mg/m?) w skojarzeniu z karboplatyng (AUC 2/AUC 5-6) i.v. co tydzien/ co 3-4 tygodnie [kategoria 2B];

e docetaksel (60 mg/m?/ 20 mg/m?) w skojarzeniu z doksorubicyng (60 mg/m? (z pedfilgrastymem) / 20 mg/m?) i.v. co 3-4 tygodnie/co tydzien
[kategoria 2B];

o paklitaksel (60-90 mg/m? i.v. co tydzien/135-200 mg/m? i.v. co 3-4 tygodnie) [2A];
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e doksorubicyna (60-75 mg/m?i.v. co 3 tygodnie lub 20 mg/m? i.v. co tydzien) [2A)].

e W szczegdlnych przypadkach mozna zastosowac terapige doksorubicyna/cisplatyng (60 mg/m2/40 mg/mz2 i.v.) lub pembrolizumabem (200 mg i.v.
co 3 tygodnie lub 400 mg i.v. co 6 tygodni) [2A].

e NCCN zaleca rozwazenie wdrozenia leczenia matoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz (ang. small-molecule kinase inhibitors) w przypadku
postepujacej i/lub objawowej choroby, przy braku dostepnosci badan klinicznych. Wsréd nich wymienione zostaty: wemurafenib lub dabrafenib (w
przypadku obecnosci mutacji BRAF), larotrektynib lub entrektynib (w przypadku obecnosci fuzji genu NTRK), selperkatynib lub pralsetinib (w
chorobie z fuzjg RET), aksytynib, evorolimus, pazopanib, sunitynib, wandetanib i kabozantynib.

e U chorych z mutacja BRAF V600E lub z obecnoscig fuzji genu NTRK nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia dabrafenibem w skojarzeniu z
trametynibem lub leczenia larotrektynibem lub entrektynibem. NCCN zaleca przeprowadzanie testow molekularnych w celu jak najlepszego doboru
leczenia ogolnoustrojowego i okreslenia kwalifikowalnosci do badan klinicznych.

e W przypadku raka brodawczakowatego, raka pecherzykowatego oraz raka onkocytarnego w stadium zaawansowanym i/lub z przerzutami nie

podatnego na RAI zaleca sie stosowanie lenwatynibu (rekomendowany) lub sorafenibu”® [kategoria 1]. Inne zalecane terapie to kabozantynib w
przypadku progresji po lenwatynibie i/lub sorafenibie, larotrektynib lub entrektynib (u chorych z obecnoscia fuzji genu NTRK), selperkatynib lub
pralsetynib (u chorych z obecnoscig fuzji RET) i pembrolizumab (u chorych z guzami o wysokiej gestosci mutaciji), dabrafenib/trametynib u chorych
z mutacjg BRAF V600E, u ktérej nastgpita progresja po wczesniejszym leczeniu i przy braku zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia.
Stosowanie innych lekéw nalezy rozwazy¢ u chorych z progresjg choroby lub z chorobg objawowg, gdy badania kliniczne lub inne leczenie
ogolnosystemowe nie jest dostepne lub odpowiednie dla chorego.

W przypadku raka rdzeniastego z rozlegtymi przerzutami w stadium bezobjawowym NCCN zaleca nastepujgcy schemat leczenia [2A, chyba Ze
wskazano inaczej]:

e prowadzenie aktywnego okresu obserwaciji;

e  przeprowadzenie resekcji guza (jesli jest mozliwa) lub ablacji guza;

e przyjmowanie wandetanibu (rekomendowany) [Sita dowodu: 1], kabozantynibu (rekomendowany) [Sita dowodu: 1], selperkatynibu lub pralsetynibu
(u chorych z mutacjg RET) lub w szczegdlnych przypadkach pembrolizumabu (u chorych z guzami o wysokiej gestosci mutacji) w przypadku
wystagpienia progresji choroby stwierdzonej na podstawie kryteriow RECIST lub gdy resekcja guza nie jest mozliwa.

W przypadku raka rdzeniastego z rozlegtymi przerzutami w stadium objawowym lub z progresjg choroby NCCN zaleca nastepujgcy schemat leczenia
leczenia [2A, chyba ze wskazano inaczejl:

e wdrozenie leczenia ogélnosystemowego lub wigczenie chorego do badania klinicznego: zalecanymi schematami leczenia sg wandetanib [Sita
dowodu: 1], kabozantynib [Sita dowodu: 1], selperkatynibu lub pralsetynibu (u chorych z mutacjg RET), natomiast pozostatymi rekomendowanymi
schematami leczenia sg: stosowanie drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych lub stosowanie chemioterapii na bazie dakarbazyny;
w szczegolnych przypadkach zaleca sie stosowanie pembrolizumabu (u chorych z guzami o wysokiej gestosci mutaciji);
zastosowanie EBRT/IMRT w leczeniu miejscowych objawoéw;

e rozwazenie zastosowania dozylnych bifosfoniandw lub denosumabu w leczeniu przerzutéw do kosci;

73 Opcje leczenia poza proponowang resekcjg guza, prowadzeniem aktywnego okresu obserwac;ji i radioterapig
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e rozwazenie paliatywnej resekgji lub ablacji guza lub innego leczenia miejscowego;
BSC.
Rak jajnika
Leczenie nawrotéw
e paliatywna chemioterapia;

e resekcja (w okreslonych przypadkach, wznowa po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia pierwszej linii, brak ptynu w jamie brzusznej oraz
mozliwo$¢ catkowitego wycigcia zmiany).

Chemioterapia
W chemioterapii Il linii, w przypadku pierwotnej niewrazliwosci na pochodne platyny lub platynoopornosc¢:

e udziat w badaniach klinicznych;

e liposomalna doksorubicyna;

e topotekan;

e gemcytabina;

e paklitaksel co 7 dni.

W chemioterapii Il linii, w przypadku cze$ciowej wrazliwosci na platyne lub wrazliwosci na platyne:
paklitaksel + karboplatyna;

gemcytabina + karboplatyna;

liposomalna doksorubicyna + karboplatyna;

e karboplatyna w monoterapii.

Nalezy rozwazy¢ dodanie do leczenia nawrotéw platynowrazliwych oraz platynoopornych bewacyzumabu, ktéry nastepnie mozna podawacé w
monoterapii do progresji lub istotnej toksycznosci.

Leczenie chirurgiczne

Opcja leczenia chorych z rakiem jajnika z wznowg moze by¢ wtérny zabieg cytoredukcyjny.

Chemioterapia

W chemioterapii Il linii na wybdr schematu leczenia ma wplyw wrazliwos¢ na leczenie pochodnymi platyny.

W przypadku chorych, u ktérych wystgpita pierwotna niewrazliwo$¢ na pochodne platyny lub platynoopornosé zaleca sie:

e udziat w badaniach klinicznych;

e monoterapie opartg na pegylowanej liposomalnej doksorubicynie, topotekanie, gemcytabinie lub paklitakselu (w rytmie co 7 dni);
¢ schemat pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub + paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewacyzumab.
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W przypadku chorych, u ktérych wystgpita czesciowa wrazliwosé na platyne lub wrazliwos¢ na platyne zaleca sie:
e udziat w badaniach klinicznych;
e monoterapie karboplatyng;
o zastosowanie jednego ze schematow: KAR/CIS+PAK, KAR/CIS+GEM, KAR+Li-DOK, KAR+GEM+BEW lub KAR+PAK+BEW.
Leczenie hormonalne

Leczenie hormonalne nalezy rozwazy¢ w terapii podtrzymujgcej u chorych w stadium II-IV z wysoko dojrzatym surowiczym rakiem jajnika po leczeniu
operacyjnym i chemioterapii opartej na platynie i taksoidzie.

Radioterapia

Radioterapia ma znaczenie w leczeniu przerzutdw do centralnego uktadu nerwowego, weztéw chionnych oraz uktadu kostnego.

Choroba w stadium zaawansowanym

e zaleca sie przeprowadzenie catkowitej resekcji pierwotnej (1V, A);

e opcjg terapeutyczng dla chorych w IlI-IV stadium jest bewacyzumab, nalezy rozwazy¢ stosowanie w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
(IA);

e mozna rozwazy¢ zastosowanie bewacyzumabu w leczeniu neoadiuwantowym (I, B);

e chemioterapia nie jest zalecana jako leczenie pierwszej linii;

e zaleca sig rozwazenie schematu cotygodniowej chemioterapii z karboplatyng i paklitakselem w dawce 60mg/m?;
e zaleca sie rozwazenie dodanie bewacyzumabu do schematu leczenie karboplatyny + paklitkaselu;

e zaleca sie stosowanie bewacyzumabu z skojarzeniu z pochodnymi platyny (gemcytabina lub paklitaksel) w Il linii leczenia, a nastepnie leczenie
podtrzymujace bewacyzumabem (lA);

e leczenie oparte na platynie zalecane jest w 6 cyklach (V, B);

e zaleca sig stosowanie bewacyzumabu z skojarzeniu z chemioterapig nie opartg na platynie (tygodniowy paklitaksel, Li-DOK, topotekan) w Il lub III
linii leczenia (I, A);

e chemioterapia nie oparta na platynie zalecana jest do kontynuowania do momenu korzysci klinicznych lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci (V, B);

e 0pcjg terapeutyczng w przypadku nawrotu jest leczenie oparte na platynie po leczeniu schematem nie opartym na platynie (monoterapia lub
leczenie skojarzone) (1V, A);

e u chorych z nawrotowym rakiem jajnika nalezy wtgczy¢ do postepowania wczesna opieke paliatywng (V, A);

e leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub rucaparybem) po odpowiedzi na terapie pochodng platyny u chorych na
nawracajgcego raka jajnika o wysokim stopniu wrazliwosci na zwigzki platyny jest nowym standardem leczenia, niezaleznie od statusu BRCA (l,

A);
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e w przypadku chorych z nawracajgcym rakiem jajnika wrazliwym na zwigzki platyny i mutacjg BRCA, u ktérych nie mozna zastosowac terapii opartej
na pochodnych platyny, opcja jest monoterapia rucaparybem (lll, B).

Podstawowe schematy w terapii uktadowej [2A, chyba Zze wskazano inaczej]

e U chorych na raka jajnika w stopniu lI-1V zaleca sie stosowanie schematu paklitaksel + karboplatyna lub paklitaksel + karboplatyna + bewacyzumab
(z leczeniem podtrzymujgcym bewacyzumabem).

o Pozostate wskazania obejmujg schematy: PAK co tydzien +KAR co tydzien, DOC+KAR, KAR+Li-DOK lub PAK co tydzien +KAR co 3 tygodnie,
DOC lub KAR lub bewacyzumab + leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem. W pewnych okolicznosciach dopuszcza sie stosowanie schematow:
PAK+CIS (dla optymalnie wycietego guza w stadium II-111), KAR+IFO, CIS+IFO lub PAK+IFO [kat. 2B] (w migesakoraku).

Leczenie w przypadku nawrotéw u chorych z wrazliwos$cig na platyne [2A, chyba ze wskazano inaczej]

e W przypadku chorych, u ktérych wystgpita wrazliwos¢ na platyne zaleca sie stosowanie: KAR+GEM+BEW74, KAR+Li-DOK+BEW, KAR+PAK+BEW
lub CIS+GEM. BEW w monoterapii jako terapia celowana.

e Inne zalecenia obejmujg: KAR+DOC, KAR+PAK co tydzien, KAP, KAR, CIS, CFO, DOK, IFO, IRI, MEL, OKS, PAK, nab-PAK, PEM lub WIN.
e U chorych z fuzjg genu NTRK zaleca sie entrektynib lub larotrektynib.
Leczenie w przypadku choroby przewlektej lub nawrotu [2A, chyba Zze wskazano inaczej]

o W przypadku chorych, u ktérych nastgpita progresja w leczeniu pierwotnym, podtrzymujgcym lub nawrotowym, chorych ze stabilng lub przewlekig
chorobg oraz chorych z reemisjg opcjg terapeutyczng jest udziat w badaniu klinicznym i/lub BSC i/lub leczenie nawrotéw.

o W przypadku wystagpienia u chorego platynoopornosci, zaleca sie stosowanie chemoterapii cytotoksycznej: CFO p.o.+BEW, DOC, ETO p.o., GEM,
Li-DOK, Li-DOK+BEW, PAK (co tydzien), PAK (co tydzien)+BEW, TOP lub TOP+BEW. Pozostate wskazania obejmuja: KAP, KAR, KAR+DOC,
KAR+PAK (co tydzien), KAR+GEM + BEW, KAR+Li-DOK = BEW, KAR+PAK + BEW, CFO, DOK, GEM+CIS, IFO, IRI, MEL, OKS, PAK, nab-PAK,
PEM, SOR+TOP, WIN, iksabepilon+BEW [kategoria 2B].

e W pewnych okolicznosciach dopuszczone jest stosowanie KAR+PAK (dla oséb w wieku >70 lat), KAR+nab-PAK (w przypadku potwierdzonej
nadwrazliwosci na taksan), immunoterapii (dostarlimab-gxly dla dMMR/MSI-H guzéw nawracajgcych lub zaawansowanych, PEM dla guzéw litych
MSI-H lub dMMR Ilub guzy TMB-H 210 mutacji/megazasade), hormonoterapii (fulwestrant w przypadku raka surowiczego o niskim stopniu
ztosliwosci) lub terapii celowanej m.in. jednolekowej (ENT lub LAR dla guzéw lity z fuzjg genu NTRK).

Opcja sa rowniez terapie celowane: bewacyzumab, niraparib, olaparib lub rucaparib. Pozostate wskazania obejmujg pazopanib [kat. 2B].
Rak endometrium

Nowotwdr ograniczony do trzonu macicy

4 W przypadku odpowiedzi na chemioterapie BEW mozna kontynuowa¢ jako terapie podtrzymujacg do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujgcego PARPI nalezy przerwaé stosowanie BEW
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W przypadku naciekania podscieliska szyjki macicy zaleca sie:

e wyciecie macicy z przydatkami wraz z petnym stopniowaniem chirurgicznym;
nastepnie, w zaleznosci od cechy G i niekorzystnych czynnikow ryzyka wznowy:

e  G1-G2 - brachyterapia;

e  G3 - brachyterapia i teleterapia + chemioterapia.

Nowotwor z zajeciem szyjki macicy

W pierwszej linii leczenia rekomendowane jest radykalne wycigcie macicy wraz z przydatkami, RH+BSO lub limfadenektomia miednicza +
okotoaortalna. W kolejnej linii leczenia, w zaleznosci od stopnia zréznicowania zaleca sie:

e  G1 - brachyterapie * teleterapie;
e G2 - brachyterapig i teleterapie;
e G3 - brachyterapie i teleterapie + chemioterapie;
e w przypadku gtebokiego nacieku w migsien, wielkosci zmiany >2 cm oraz zajecia przez guz naczyn limfatycznych — chemioterapie + brachyterapie
i teleterapie.
Nowotwér poza macicg
U chorych na raka operacyjnego opcjg terapeutyczng jest:

e proste wyciecie macicy wraz z przydatkami;

e TAH/BSO;

e limfadenektomia miednicza + okotoaortalna;

e  préba cytoredukcji (omnetektomia, wszczepy otrzewnowe);

o w przypadku progresji opcjg terapeutyczng jest chemioterapia + brachyterapia i teleterapia.

U chorych na raka pierwotnie nieoperacyjnego, obejmujgcego miednice opcja terapeutyczng jest brachyterapia i teleterapia + chemioterapia.

U chorych na raka z przerzutami obejmujacymi jame brzuszng opcjg terapeutyczng jest paliatywne wyciecie macicy z przydatkami, a w przypadku
progresji choroby chemioterapia + brachyterapia i teleterapia £ hormonoterapia. W przypadku stwierdzenia choroby wewnatrz jamy brzusznej zasadne
jest usuniecie weztéw chtonnych miednicy i weztéw okotoaortalnych, jesli sg one powiekszone. Chore te kwalifikujg sie do uzupetniajgcej chemio i
radioterapii.

W przypadku nowotworu w stopniu IVA nalezy rozwazy¢ wytrzewienie lub radioterapie, natomiast u chorych w stopniu IVB mozna rozwazy¢ jedynie
pod katem paliatywnego usuniecia macicy z leczeniem systemowym i brachyterapig (ewentualnie).

Radioterapia jest opcja terapeutyczng u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub niewyrazajgcych zgody na zabieg chirurgiczny.

Radiochemioterapia uzupetniajgca moze by¢ stosowana pooperacyjnie. Zalecany schemat leczenia obejmuje chemioterapie opartg na pochodnych
platyny (np. paklitaksel z karboplatyng lub doksorubicyna z pochodng platyny — 3—4 cykle) oraz nastepujgca po niej radioterapia.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych obecnosé fuzji genu receptorowej kinaz
N ANTA yt ( tynib) g ych, wykazujgcy ji g p j y 119

tyrozynowej dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Wytyczne

Rodzaj nowotworu

Chemioterapia uzupetniajgca jest opcjg leczenia u chorych na wczesnego raka endometrium macicy z czynnikami ryzyka rozsiewu do narzgdéw
odlegtych, chorych w stopniu lll bez przerzutéw w weztach chtonnych i w stopniu IV po optymalnej cytoredukcji.

U chorych w stadium uogdlnienia lub nawrotu opcjg leczenia paliatywnego jest chirurgia. Postgpowaniem z wyboru moze by¢ radioterapia, jesli chory
nie byt wczesniej napromieniany. U chorych niekwalifikujgcych sie do powyzszych zalecen opcjg leczenia paliatywnego jest chemioterapia lub terapia
hormonalna. Ze wzgledu na brak zaleznosci pomiedzy wielkoscig dawki a skutecznoscig leczenia, zaleca sie stosowanie najnizszych dawek, np.
medroksyprogesteronu 200mg/d. lub octan megestolu 160mg/d. przez 3 tygodnie naprzemiennie z tamoksyfenem 40mg przez kolejne 3 tygodnie.

Najczesciej stosowanym schematem u chorych na zaawansowanego raka trzonu macicy jest terapia 2-lekowa oparta na skojarzeniu paklitakselu
z pochodng platyny lub pochodnej platyny z doksorubicyng * cyklofosfamidem. W drugiej linii leczenia mozna wykorzysta¢ schemat taksoidu z
pochodng platyny, a takze topotekan z docetakselem. Z kolei w monoterapii mozna stosowa¢ m.in. antracykline, ifosfamid lub topotekan.

U chorych na raka btony $luzowej endometrium macicy jako opcje leczenia stosuje sie:
e  chirurgie;

e radioterapie;

e radiochemoterapie;

e chemioterapie.

Rak zaawansowany miejscowo/nieresekcyjny/przerzutowy (FIGO llI-IVB):

e U chorych z rakiem zaawansowanym miejscowo bez przerzutéw odlegtych i nie kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego metodg z wyboru
jest teleradioterapia/EBRT skojarzona z brachyterapig [kategoria zalecenia 2B];

e W przypadkach, w ktérych leczenie radykalne nie jest mozliwe do zrealizowani ametodg z wyboru jest leczenie systemowe z/lub bez radioterapii
paliatywnej [kategoria zalecenia 2B];

e U chorych z rakiem zoperowanym niedoszczetnie (FIGO llI-IVA, R1/R2), rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub nieresekcyjnym nawrotem choroby,
metodg z wyboru pozostaje leczenie systemowe (+/- radioterapia) [kategoria zalecenia 1].

Warianty leczenia systemowego:

e W | linii leczenia, u chorych z rakiem endometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomorkowy,
miesakorak) zalecana jest chemioterapia, zawierajgca schemat: karboplatyna + paklitaksel [kategoria zalecenia 1];

e W Il linii leczenia stosowanie chemioterapii powinno by¢ wytgcznie ograniczone do nawrotéw miesakoraka, ze wzgledu na wieksze korzysci z
zastosowania immunoterapii (pembrolizuma + lenwatynib) [kategoria zalecenia 1]. W pozostatym typach histologicznych stosowanie paklitakseliu
i doksorubicyny moze mie¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach i kiedy dostep do immunoterapii jest ograniczony [kategoria
zalecenia 3]. Chory przy wyborze chemioterapii powinien zosta¢ poinformowany o gorszym rokowaniu [kategoria zalecenia 2B];

e U chorych z zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO llI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z
nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po leczeniu opartym na platynie doszto do progresji choroby, kolejnym wyborem powinna by¢
immunoterapia [kategoria zalecenia 1];
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e Chore z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) moga by¢
leczone inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem [kategoria zalecenia
1]. Monoterapia inhibitorami PD-1 jest jednak preferowang w tej grupie chorych [kategoria zalecenia 2B];

e Leczenie chorych z prawidtowym mechanizmem naprawy niesparowanych zasad — pMMR — leczeniem z wyboru jest kombinacja inhibitora PD-1
(pembrolizumab) z lenawatynibem [kategoria zalecenia 1];

e Wsrdd chorych z zaawansowanym/rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym zaleca si¢ oznaczy¢ status receptora HER2, poniewaz w
przypadku chorych HER2-dodatnich uzupetnienie schematu karboplatyna+paklitaksel o trastuzumab zwieksza ich parametry przezycia [kategoria
zalecenia 1].

Leczenie chirurgiczne

e U chorych z nawrotem lokoregionalnym po zabiegu chirurgicznym preferowanym leczeniem powinna by¢ RT z brachyterapig [IV, A];

e W przypadku chorych z nawrotem choroby po RT, operacje nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy przewiduje sie catkowite usuniecie guza [IV, CJ;
e Mozna rozwazy¢ uzupetniajgce leczenie ogolnoustrojowe po operaciji [IV, C].

Leczenie zaawansowanego raka endometrium macicy

e Peina chirurgiczna ocena, obejmujgca omentektomie, biopsje otrzewnej i ocene weztéw chtonnych powinna by¢ rozwazana w zaawansowanym
raku endometrium [IV, B];

e  Gdy jest to wykonalne i przy akceptowalnej zachorowalnosci, w stadium Il i IV nalezy rozwazy¢ zabieg cytoredukcyjny [IV, B].
Leczenie w przypadku przerzutéw i nawrotéw choroby
e Standardowym leczeniem I linii jest ChT: karboplatyna + paklitaksel co 21 dni przez szes¢ cykli [I, A];

e Terapia hormonalna jest zalecana tylko w przypadku histologii endometrioidalnej i obejmuje gtéwnie stosowanie srodkéw progestagennych [, A];
Stosuje sie réwniez inhibitory aromatazy [lll, C], tamoksifen [IIl, C] lub fluwestrant [Ill, CJ;

e Terapia uktadowa przerzutdw i nawrotow choroby moze obejmowaé chemioterapig, jednakze nie ma standardu postepowania dla leczenia,
wykorzystujgcego chemioterapie w Il linii. W chemioterapii najczesciej stosuje sie zwigzki platyny, antracykliny i taksany, w monoterapii lub
skojarzeniu. Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne i paklitaksel [IV, C];

e Monoterapia immunologiczng blokada punktéw kontrolnych u chorych z guzami MSI-H/dMMR po niepowodzeniu terapii platyng [lll, B];

e Dostarlimab w monoterapii: dorosli chorzy z nawracajgcym lub zaawansowanym rakiem dMMR/MSI-H, u ktorych doszto do progresji w trakcie lub
po wczesniejszym leczeniu schematem zawierajgcym platyne [llI, BJ;

e  Pembrolizumab dla guzéw litych TMB-H (ocena za pomoca testu FoundationOne CDx), kidre ulegty progresji po wczesniejszej terapii [IIl, BJ;

e  Pembrolizumab + lenwatynib u chorych, u ktérych wczesniejsza ChT oparta na platynie zakonczyta sie niepowodzeniem i ktérzy nie sg kandydatami
do leczenia chirurgicznego lub RT (wg FDA dla guzéw nie bedacych dMMR/MSI-H) [, A].

Terapia uktadowa w leczeniu przerzutowego, nawrotowego raka endometrium macicy* [2A, chyba ze wskazano inaczej]
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e Terapia uktadowa | linii Preferowanym schematem leczenia raka endometrium macicy w przypadku chemioterapii jest schemat karboplatyna +
paklitaksel [kat. 1 dla miesakoraka] lub karboplatyna + paklitaksel + trastuzumab (stadium lI/IV lub nawracajgcy HER2+ rak surowiczy macicy [2A]
oraz w przypadku raka miesaka HER2-dodatniego w stadium IlI/IV [kategoria 2B]).

e Pozostate rekomendowane schematy w Il lub kolejnej linii obejmujg: KAR+DOC, CIS+DOK, CIS+DOK+PAK, KAR+PAK+BEW, CIS, KAR, DOK,
Li-DOK, PAK, nab-PAK, TOP, BEW**, TEM, kabozantynib, DOC [kat. 2B], IFO (migsakorak), IFO/PAK (migsakorak), CIS/IFO (miesakorak). W
pewnych okolicznosciach dopuszczone jest stosowanie LEN+PEMB [kategoria 1] dla guzéw zdolnych do naprawy niedopasowanych zasad
(PMMR), PEMB (dla guzéw MSI-H/dMMR lub TMB-H), larotrektynibu lub entrektynibu w przypadku guzéw z pozytywnym wynikiem na obecnos¢
fuzji genu NTRK [kat. 2B], dostarlimab-gxly dla guzéw dMMR/MSI-H [kategoria 1], awelumab i niwolumab w leczeniu nowotworéw dAMMR/MSI-H.

e Przydatne w pewnych okolicznosciach (ukierunkowane na biomarker: po uprzedniej terapii ogdlnoustrojowej) lenwatynib lub pembrolizumab
[kategoria 1] w guzach zdolnych do naprawy niedopasowanych zasad (pMMR);

pembrolizumab [kategoria 1] dla guzéw TMB-Hk lub MSI-H/dMMR;

dostarlimab-gxly dla guzéw dMMR/MSI-H [kategoria 1];

larotrektynib lub entrektynib w guzach z fuzjg genu NTRK" [kategoria 2B];

awelumab i niwolumab w leczeniu nowotworéw dMMR/MSI-H [2A].

Rak gruczotu krokowego

Choroba miejscowo zaawansowana

e U niektérych chorych w stadium cT3b-T4 NO lub Tx N1 zaleca sie wykonanie radykalnej prostatektomii jedynie jako elementu multimodalnej
terapii w potgczeniu z wykonaniem rozszerzonej limfadenektomii [rekomendacja silna).

o W trakcie limfadenektomii nie nalezy wykonywa¢ badania srédoperacyjnego (tzw. ,intry”) weztéw chtonnych w celu ustalenia czy przerywac, czy
kontynuowac dalej te procedure [rekomendacja silnal.

e U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem w stadium cNO nalezy wdrozy¢ RT w potgczeniu z dtugotrwatg ADT przez okres 2 do 3 lat
[rekomendacja silna].

e ADT w monoterapii zaleca si¢ jedynie u bezobjawowych i objawowych chorych, ktérzy nie chcg by¢ poddani miejscowemu radykalnemu leczeniu
oraz u ktérych czas podwojenia PSA wynosi < 12 miesiecy lub warto$é¢ PSA > 50 ng/ml lub u ktérych rak jest nisko zréznicowany [rekomendacja
silna].

Choroba przerzutowa

e objawowi chorzy M1: natychmiastowe leczenie ogdlnoustrojowe w celu zmniejszenia nasilenia objawéw oraz obnizenia ryzyka wystgpienia
potencjalnie groznych nastepstw zaawansowanej choroby (ucisk na rdzen kregowy, ztamania patologiczne, zatrzymanie moczu) [rekomendacja
silna].

75 Tylko w przypadku zaawansowanej i nawracajgcej choroby
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bezobjawowi chorzy: natychmiastowe leczenie systemowe w celu przedtuzenia zycia chorego, odroczenia progresji choroby do fazy objawowej
oraz zapobiegniecia potencjalnie groznych nastepstw zaawansowanej choroby. U dobrze poinformowanych chorych nalezy zaproponowac
odroczenie leczenia ogodlnoustrojowego pod warunkiem witasciwej kontroli i monitorowania stanu zdrowia [rekomendacja silna].

rozwazy¢ leczenie antagonistami LHRH, zwfaszcza u chorych, u ktérych istnieje wysokie ryzyko powiktarh zaawansowania choroby zwigzanych z
uciskiem na rdzen kregowy czy zatrzymaniem moczu [rekomendacja stabal.

leczenie operacyjne oraz/lub miejscowg RT u chorych M1 z uciskiem na rdzen kregowy czy z patologicznymi ztamaniami [rekomendacja slina].

u chorych M1 leczonych agonistag LHRH nalezy rozwazy¢ krétkotrwate zastosowanie leczenia antyandrogenami w celu obnizenia ryzyka
wystgpienia zjawiska ,flare-up” [rekomendacja stabal.

nie zaleca sie leczenia antyandrogenami w monoterapii [rekomendacja silna].

leczenie kastracyjne w potaczeniu z chemioterapig (DOC) lub w potgczeniu z abirateronem oraz prednizolonem, pod warunkiem, ze chory
kwalifikuje sie do poszczegolnych terapii [rekomendacja silna).

u chorych, u ktérych choroba nie jest znacznie zaawansowana wg kryteriow CHAARTED nalezy rozwazy¢ leczenie kastracyjne w potgczeniu z
miejscowg RT na stercz [rekomendacja silna].

nie zaleca sie leczenia kastracyjnego w potgczeniu z jakimkolwiek miejscowym leczeniem radykalnym (RT/leczenie operacyjne) poza badaniami
klinicznymi [rekomendacja silna].

u chorych niechetnych lub niekwalifikujacych sie do leczenia kastracyjnego w potgczeniu z DOC lub z abirateronem i prednizolonem lub z RT
zaleca sie wytacznie leczenie kastracyjne bez lub z leczeniem antyandrogenowym [rekomendacja silna].

u silnie zmotywowanych chorych, ktérzy odpowiedzieli wtasciwym spadkiem PSA po zastosowanym leczeniu mozna zaproponowac terapie
przerywang [rekomendacja silna].

Choroba oporna na kastracje

zaleca sig leczenie przedituzajgce zycie. Decyzje o wyborze typu leczenia pierwszego rzutu nalezy podja¢ na podstawie stanu ogdlnego,
objawow i chordb wspétistniejgcych chorego, lokalizacji oraz zaawansowania choroby, preferencji pacjenta czy na uprzednio zastosowanym
leczeniu choroby poddajgce;j sie leczeniu hormonalnemu (abirateron, DOC, enzalutamid, rad-223, sipuleucel-T) [rekomendacja silna].

u chorych kwalifikujgcymi sie do leczenia cytotoksycznego zaleca sie ChT - DOC w dawce 75 mg/m2 co 3 tygodnie [rekomendacja silna].
po terapii DOC zaleca sie wigczenie terapii przediuzajgcej zycie np. abirateronu, kabazytaxelu, enzalutamidu czy radu-223 [rekomendacja silna].

Il linia powinna by¢ ustalona na podstawie stanu ogdlnego chorego przed rozpoczeciem leczenia, preferencjach czy chorobach
wspdtistniejgcych chorego oraz zaawansowania choroby [rekomendacja silna).

u chorych przerzutami do kosci zaleca sie zastosowanie farmakologicznej prewencji powiktan kostnych. W trakcie leczenia denosumabem czy
bifosfonianami zaleca sie suplementacje wapnia i witaminy D [rekomendacja silna].

bolesne przerzuty do kosci powinny by¢ wczesnie leczone paliatywnie, np. RT z odpowiednim uzupetniajgcym leczeniem przeciwbdélowym
[rekomendacja silna].

u chorych z uciskiem na rdzen kregowy zaleca sie natychmiastowe wigczenie kordykosteroidow w wysokich dawkach oraz leczenie chirurgiczne
z uzupetniajgcg RT. Jesli chory nie kwalifikuje sie do operacji, zaleca sie zastosowanie wytgczenie RT [rekomendacja silna].
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e u chorych MO i duzym ryzykiem rozwiniecia przerzutéw (czas podwojenia PSA < 10 miesiecy) zaleca sie wigczenie leczenia apalutamidem lub
enzalutamidem [rekomendacja silna].

Zlokalizowany i miejscowo zaawansowany rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka

e neoadjuwantowy ADT przez 4-6 miesiecy, do rozwazenia DOC, nastepnie EBRT + ADT, nastepnie adjuwantowa ADT przez 2 lata;
e radykalna prostatektomia + limfadenektomia miednicy;

nawroét po terapii radykalnej

e po RT: miejscowe terapie ratunkowe (skoncentrowane ultradzwieki o wysokim natezeniu, brachyterapia wysokodawkowa, radykalna

prostatektomia) lub obserwacja z op6zniong ADT (dla mezczyzn z nawrotem biochemicznym i objawowg chorobg miejscowg, potwierdzonymi
przerzutami lub czasem podwojenia PSA <3 miesiecy);

e po radykalnej prostatektomii: ratunkowa RT do podstawy prostaty + weztéw miednicy, rozwazy¢ ADT przez 6-24 miesigce.
Przerzutowy rak gruczotu krokowego nieleczony hormonalnie

e niskie obcigzenie: ADT + (DOC lub abirateron lub enzalutamid lub apalutamid) + RT gruczotu krokowego;

e wysokie obcigzenie: ADT + (DOC lub abirateron lub enzalutamid lub apalutamid).

Terapia ogélnoustrojowa w przerzutowym opornym na kastracje raku gruczotu krokowego [2A, chyba ze wskazano inaczej]:
Rak drobnokomérkowy/neuroendokrynny prostaty

e |ikolejne linie: ChT: CIS/ETO, KAR/ETO, DOC/KAR, kabazytaksel/KAR, BSC;
Gruczolakorak:

Brak wczesniejszego leczenia DOC/brak wczesniejszej nowej terapii hormonalnej

e preferowane: abirateron [kategoria 1, dotyczy tylko przypadkéw braku przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych], DOC [kategoria 1], enzalutamid
[kategoria 1];

e inne zalecane: inna wtdrna terapia hormonalna;
e uzyteczne w pewnych okolicznosciach: Rad-2237% na objawowe przerzuty do kosci [kategoria 1], sipuleucel-T77 [kategoria 1];

76 Nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z DOC lub jakakolwiek inng terapig ogoélnoustrojowg z wyjatkiem ADT i nie nalezy stosowac u chorych z przerzutami
trzewnymi. Zaleca sie jednoczesne stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego
77 tylko u chorych bezobjawowych lub z minimalnymi objawami, bez przerzutéw do watroby, przewidywang dtugoscig zycia >6 miesiecy i stanem sprawnosci

ECOG 0-1. Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci przerzutdéw do narzaddéw trzewnych. Nie zaleca sie u chorych z rakiem drobnokomérkowym/
neuroendokrynnym rakiem gruczotu krokowego
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Wytyczne Rodzaj nowotworu
Woczes$niejsza nowa terapia hormonalna (abirateron’®, enzalutamid, darolutamid lub apalutamid)/brak wczes$niejszego stosowania DOC:
e preferowane: DOC [kategoria 1];

e inne zalecane: abirateron, abirateron + deksametazon’®, enzalutamid, inna drugorzedowa hormonoterapia;

e uzyteczne w pewnych okolicznosciach: kabazytaksel/KAR, olaparib dla HRRm [kategoria 1], rad-223 dla objawowych przerzutéw do kosci
[kategoria 1], rucaparyb dla mutacji BRCA, sipuleucel-T;

Wczesniejsze leczenie DOC/brak wczesniejszej nowej terapii hormonalne;:
o preferowane: abirateron [kategoria 1], kabazytaksel, enzalutamid [kategoria 1];
e inne zalecane: inna wtérna terapia hormonaina;

e uzyteczne w pewnych okolicznos$ciach: kabazytaksel/KAR, mitoksantron w leczeniu paliatywnym u chorych z objawami, ktérzy nie tolerujag innych
terapii, rad-223 w przypadku objawowych przerzutéow do kosci [kategoria 1], sipuleucel-T;

Wczesniejsze leczenie DOC i wczesniejsza nowa terapia hormonalna:

e przydatne w okreslonych okolicznosciach: lutet Lu 177 vipivotide tetraxetan (Lu-177-PSMA-617) w przypadku przerzutéw PSMA-dodatnich
[kategoria 1];

Nastepujgce terapie ogodlnoustrojowe nalezg do kategorii 2B, jesli obecne sg przerzuty trzewne
o preferowane: kabazytaksel [kategoria 1, dotyczy tylko przypadkow braku przerzutéw do narzaddéw wewnetrznych], ponowne podanie DOC;
inne zalecane: abirateron, enzalutamid, inna wtérna terapia hormonalna.

Rak pracia

e  Chirurgiczne usuniecie zmian jest podstawowym sposobem leczenia ptaskonabtonkowego raka pracia.

e Baczna obserwacja u chorych o matym prawdopodobienstwie mikroprzerzutéw (Tis, TaG1, T1G1), jesli wezty chtonne nie sa powiekszone.
e U pozostatych chorych usuniecie pachwinowych weziéw chtonnych ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo mikroprzerzutow.

o Jesli komorki raka sg poza torebkg wezta lub sg obecne wmprzynajmniej 2 usunigtych weztach, nalezy wykonac limfadenektomig miednicza.
¢ Limfadenektomia pachwinowa, gdy powiekszone wezlty chtonne i potwierdzenie przerzutéw.

e Jednoczasowe lub odroczone usuniecie weztéw chtonnych miednicy, gdy potwierdzono przerzuty w co hajmniej 2 weztach lub obecnosé
komorek nowotworowych poza torebkg wezta.

78 Abirateron podawany jako cze$¢ neoadiuwantowej/jednoczesnej/adiuwantowej ADT z EBRT nie jest uwazany za wczesniejszg nowg terapie hormonalng
79 Zamiana z prednizonu na deksametazon w dawce 1 mg/dobe moze by¢ rozwazona u chorych z progresjg choroby podczas przyjmowania ktérejkolwiek
postaci abirateronu.
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Wytyczne Rodzaj nowotworu
e Neoadiuwantowa ChT gdy przerzuty weztowe sg nieruchome.
e Adjuwantowa ChT u chorych pN2-3.

e Adiuwantowa RT moze poprawi¢ wyniki leczenia miejscowego (w przypadku duzych przerzutéw do weztdéw chtonnych lub przekraczania torebki
wezia).

Schematy ChT:

e Bleomycyna 15-30 mg/m?i.v. lub i.m. co 7 dni;

e  Metotreksat 30 mg/m?i.v. co 7 dni;

e CMB co 21 dni: CIS 75 mg/m?i.v. (1 h) dzien 1., metotreksat 25 mg/m? i.v. dzien 1., 8., bleomycyna 10 mg/m?i.v. lub i.m. dzien 1., 8;
e  PF co 28 dni: CIS 100 mg/m? i.v. dzien 1., 5-FU 1000 mg/m? i.v. dni 1.-4.;

e TPF co 3 tyg.: paklitaksel 120 mg/m? dzien 1., CIS 50 mg/m? dzien 1., 2., 5-FU 1000 mg/m? dni 2.-5.

o Neoadjuwantowa ChT, a nastepnie radykalna operacja jest wskazana w przypadku nieoperacyjnych lub nawrotowych przerzutéw do
pachwinowych weztéw chtonnych pachwinowych [C].

o Kilka badan retrospektywnych sugeruje pewne korzysci z RT z jednoczesng ChT opartg na CIS w miejscowo zaawansowanej nieoperacyjnej
chorobie.

Choroba przerzutowa
e Systemowa ChT lub RT lub RT z jednoczesng ChT:
e  0soby reagujgce otrzymujg konsolidacje pachwinowych weztéw chtonnych [B];

e w przypadku braku odpowiedzi/progresji choroby nalezy rozwazy¢ ratunkowg ogélnoustrojowg ChT lub RT w celu kontroli miejscowej i/lub
BSC/badania klinicznego [C].

Terapia ogdélnoustrojowa w chorobie przerzutowej/nawracajgcej [2A]:
e niezalecane: schematy leczenia zawierajgce bleomycyne — zwigzane z niedopuszczalng toksycznoscia;
e |linia: preferowane TIP (paklitaksel, ifosfamid i cisplatyna)®, inne zalecane: 5-FU + CIS;

¢ kolejne linie: brak standardu postepowania, preferowane badanie kliniczne, pembrolizumab8?, uzyteczne w pewnych okolicznosciach paklitaksel,
cetuksymab;

80 U chorych z rakiem pracia z przerzutami, w tym paliatywnym leczeniu chorych z przerzutami odlegtymi

81 jesli guz jest nieoperacyjny lub z przerzutami, guz charakteryzuje sie wysokg niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI-H) lub niedoborem naprawy
niedopasowanych zasad (dMMR), ktéry postepuje po wczesniejszym leczeniu i nie ma zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia lub jesli guz ma duze
obcigzenie mutacjami (TMB-H), TMB = 10 mut/Mb u chorych, u ktérych wystgpita progresja na wczesniej zatwierdzonych liniach terapii
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu
ChT w skojarzeniu z RT: preferowane CIS w monoterapii lub w potaczeniu z 5-FU, mitomycyna C w potaczeniu z 5-FU, inne zalecane: KAP.

Guzy neuroendokrynne

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego
Leczenie chirurgiczne:

guzy neuroendokrynne zotgdka — usuniecie endoskopowe lub wyciecie (w zaleznosci od zaawansowania klinicznego);

guzy neuroendokrynne dwunastnicy — usuniecie endoskopowe lub wyciecie (w zaleznosci od zaawansowania klinicznego);

guzy neuroendokrynne trzustki — wyciecie guza, czesciowa resekcja trzustki lub pankreatoduodenektomia (w zaleznosci od zaawansowania
choroby);

guzy neuroendokrynne jelita cienkiego — odcinkowa/wieloodcinkowa resekcja wraz z regionalnymi weztami chtonnymi;

guzy neuroendokrynne wyrostka robaczkowego — appendektomia lub prawostronna hemikolektomia (w zaleznosci od zaawansowania choroby;
guzy neuroendokrynne okreznicy — leczenie jak w przypadku gruczolakoraka jelita grubego;

guzy neuroendokrynne odbytnicy — endoskopowa resekcja podsluzéwkowa, wyciecie (w zaleznosci od zaawansowania choroby).

Leczenie farmakologiczne i izotopowe:

guzy neuroendokrynne zotadka:

e guz gastrynowy — inhibitory pompy protonowej, analogi somatostatyny (wskazane rzadko);
e rozsiew choroby nowotworowej — chemioterapia / terapia izotopowa / bioterapia;

guzy neuroendokrynne dwunastnicy:

e guz gastrynowy — inhibitory pompy protonowej;

e inne guzy hormonalnie czynne — analogi somatostatyny;

e rozsiew choroby nowotworowej — terapia izotopowa, chemioterapia / bioterapia;

guzy neuroendokrynne trzustki:

e guz gastrynowy — inhibitory pompy protonowej;

e guzinsulinowy — diazoksyd;

e inne guzy hormonalnie czynne — analogi somatostatyny;

e rozsiew choroby nowotworowej — chemioterapia / terapia izotopowa / bioterapia;

guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego:

e zespot rakowiaka — analogi somatostatyny;

e rozsiew choroby nowotworowej — terapia izotopowa / bioterapia;

guzy neuroendokrynne jelita grubego i odbytnicy: rozsiew choroby nowotworowej — chemioterapia / terapia izotopowa / bioterapia.

Nowotwory nadnerczy

rozwaza sie role uzupetniajgcej RT, ktéra moze mie¢ znaczenie u chorych po resekcjach niedoszczetnych lub w razie braku mozliwosci
postepowania chirurgicznego.
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu

istotng role odgrywa monoterapia inhibitorami steroidogenezy (zwlaszcza mitotan). Stosowanie mitotanu moze by¢ rozwazane w leczeniu
uzupetniajgcym i stanowi podstawe postepowania u chorych z rozsiewem. Konieczne jest monitorowanie stezenia mitotanu w surowicy (zakres
terapeutyczny 14-20 mg/l).

jatrogenna niedoczynnos¢ kory nadnerczy wymaga substytucji glukokortykoidami (czasami mineralokortykoidami).

w leczeniu zaawansowanych postaci choroby stosuje sie takze ChT wielolekowa, samodzielnie lub w skojarzeniu z mitotanem, podstawowym
schematem jest skojarzenie etopozydu, doksorubicyny i cisplatyny (EDP).

terapie izotopowa opartg na 131I-MIBG mozna stosowa¢ w nieoperacyjnych i rozsianych ztosliwych guzach chromochionnych.

Leczenie chirurgiczne wznowy guza i/lub przerzutéw do watroby

Cytoredukcje przerzutow w watrobie nalezy rozwazy¢ w wybranych przypadkach u chorych z guzami G1 i G2 czynnymi hormonalnie i
niekontrolowanymi objawami oraz z guzami nieczynnymi hormonalnie i objawami zwigzanymi z obecnoscig guza, jesli masa guza moze by¢
zmniejszona o > 70%. W przypadku braku mozliwosci resekcji przerzutéw rozwaza sie zastosowanie technik ablacyjnych i embolizacje [IV, 2A].W
przypadku GEP-NET G1/G2 z cechg M1 w watrobie najlepszg opcjg terapeutyczng jest radykalna resekcja guza pierwotnego i przerzutéw do
watroby. Resekcji powinno towarzyszy¢ usuniecie regionalnych weztéw chfonnych [IV, 2A];

Forma leczenia paliatywnego guzow NETs G1/G2 jest leczenie cytoredukcyjne polegajgce na redukcji masy guza pierwotnego w celu zmniejszenia
wystepujgcych objawow oraz uzyskania lepszej skutecznosci leczenia systemowego. Jest ono wskazane, jesli masa guza moze by¢ zmniejszona
0 >90% [V, 2A].

U wybranych chorych, u ktérych stwierdza sie nieresekcyjne guzy typu GEP-NET G1 lub G2 (Ki-67 < 20%) w watrobie przy jednoczesnym braku
przerzutéw pozawagtrobowych nalezy rozwazy¢ transplantacje watroby [IV, 2A].

Leczenie objawowe

Leczenie analogami somatostatyny (SSA) jest leczeniem z wyboru u chorych z GEP-NENs czynnymi i nieczynnymi hormonalnie, w okresie
stabilizacji albo progresji choroby, u ktérych indeks proliferacyjny Ki-67 < 10% [I, 1].

Nalezy rozwazy¢ zwiekszanie czestotliwosci dawkowania lanreotydu do 120 mg co 2 tygodnie przed zastosowaniem kolejnych linii leczenia u
chorych z progresjg NET (szczegdlnie przy Ki-67 < 10%) w czasie terapii SSA, stosowanej co 4 tygodnie [I, 1].

Chemioterapia i leczenie celowane

U chorych z NET G1/G2 chemioterapia moze by¢ rozwazana wylgcznie w zaawansowanym stadium choroby, a jej miejsce zalezy od
charakterystyki histologicznej NET (stopnia zréznicowania nowotworu), jego pierwotnego umiejscowienia, dynamiki (z istotng progresjg choroby w
okresie < 6-12 miesiecy) oraz stanu ogolnego chorego (WHO 0-2) i choréb wspdtistniejgcych. Gtéwnym kryterium kwalifikacji do chemioterapii
jest objawowy charakter choroby lub znaczna dynamika jej progresji, szczegélnie w NET G2 lub NEN bez ekspresji SSTR [lI, 1].

W zaawansowanym NET G1/G2/G3 trzustki stosuje sie leczenie zindywidualizowane, w zaleznosci od frakcji proliferacyjnej i objawdw choroby.
Chemioterapia nie jest podstawowym leczeniem pierwszego rzutu (u chorych z Ki-67 < 10% — do rozwazenia przy progresji w trakcie leczenia
analogiem somatostaytyny lub po niepowodzeniu terapii lekami celowanymi — ewerolimus lub sunitynib) [lI, 1].

Zaleca sie zastosowanie schematu dwulekowego, opartego na streptozocynie, jesli choroba zagraza wydolnosci narzgdowej lub w przypadku
silnych, trudnych do opanowania objawéw. W Polsce mozna rozwazy¢ stosowanie schematu w opartego na temozolomidzie i kapecytabinie
(CAPTEM), gdyz lek jest niedostepny [lI, 1].
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu

W NETs jelita cienkiego w wiekszosci przypadkow nie zaleca sie chemioterapii [V, 2B]. W tej sytuaciji, a takze w nowotworach innych czesci uktadu
pokarmowedo i 0 nieznanym ognisku pierwotnym, moze by¢ ona rozwazana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji terapeutycznych i stosowana
wytgcznie w celu tagodzenia objawdw choroby.

W przypadku NET G3 i NEC (Ki-67 < 55%) mozna rozwazy¢ STZ + 5-FU + ADM lub alternatywnie kapecytabine i temozolomid (CAPTEM) [lI, 1].

Podstawg leczenia NEC jest chemioterapia oparta na cisplatynie i etopozydzie jako leczenie pierwszego rzutu szczegadlnie przy wysokim Ki-67 >
55% [lll, 1].

Leczenie celowane:

Leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib) mozna rozwazac wytgcznie w postepowaniu paliatywnym w zaawansowanym stadium choroby, w
wysokozréoznicowanych NETs G1/G2 trzustki [I, 1].

Gtownym kryterium kwalifikacji do leczenia celowanego jest progresja podczas stosowania SSA lub PRRT lub chemioterapii (umiarkowana lub
powolna dynamika progres;ji).

Celem uzyskania efektu antyproliferacyjnego oraz poprawy kontroli zespotu zaburzen hormonalnych (nawracajgcych hipoglikemii w przebiegu
przerzutowego guza insulinoma jest taczenie lekéw celowanych z SSA w hormonalnie czynnych NENSs [Il, 2A].

Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hormonalnie NENs przewodu pokarmowego o lokalizacji pozatrzustkowej (NENSs jelita cienkiego,
jelita grubego, przerzuty do watroby z nieznanegoogniska pierwotnego) moze by¢ rozwazane po wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych w
drugim i trzecim rzucie (nieskuteczne leczenie SSA lub progresja po terapii PRRT [I, 1]. W Polsce i Unii Europejskiej terapia w tym wskazaniu jest
zarejestrowana, ale w Polsce nierefundowana.

Obecnie brakuje dowodéw potwierdzajgcych skutecznos¢ leczenia celowanego w NETs G3 i NECs.

Obecnie nie ma uzasadnienia dla leczenia celowanego o charakterze adjuwantowym (uzupetniajgcym) w NENs.

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki (choroba zaawansowana lub z przerzutami)

resekcja paliatywna w celu zapobiegania powiktaniom zwigzanym z niedrozno$cig lub niedokrwieniem jelit jest wskazana w pierwotnych guzow
neuroendokrynnych jelita cienkiego w stadium zaawansowanym [IV, CJ;

w celu ztagodzenia objawdw u chorych z przerzutowymi NET jelita cienkiego zaleca sie operacje odciazajgca [IV, B];

w zaawansowanych guzach neuroendokrynnych trzustki z niekontrolowanymi objawami zwigzanymi z nadmiernym wydzielaniem hormondéw moze
by¢ wskazana operacja odcigzajaca [IV, B], ale generalnie nie jest ona rozwazana u chorych z Ki-67 >10% [IV, B];

przeszczep watroby moze by¢ dobrg opcjg u niektorych chorych z nieoperacyjnymi przerzutami do watroby [IV, B], leczenie miejscowe moze by¢
rozwazane jako terapia alternatywna do resekcji u chorych z resekcyjnymi przerzutami do watroby [V, CJ;

terapia adiuwantowa nie jest wskazana w guzach neuroendokrynnych G1/G2 [IV, A], jednak w agresywnych guzach neuroendokrynnych G3 mozna
rozwazy¢ terapie adjuwantowg z chemioterapig na bazie platyny [V, CJ;

miejscowe leczenie naczyniowe i ablacyjne to opcja leczenia przerzutow do watroby, réwniez w potgczeniu z innymi terapiami systemowymi lub
w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym [V, CJ;

u chorych z neuroendokrynnymi guzami hormonalnie nieczynnymi z chorobg ograniczong do watroby terapie miejscowe mozna rozwazy¢ jako
alternatywe dla leczenia systemowego [IV, B];

leczenie systemowe powinno by¢ stosowane w celu kontroli objawoéw klinicznych zwigzanych z guzem oraz kontroli wzrostu guza [I, AJ;
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu

IFN-a mozna rozwazy¢ w leczeniu antyproliferacyjnym, jesli wykorzystano inne opcje leczenia lub nie sg one wykonalne, szczegdlnie w przypadku
guzow neuroendokrynnych jelita Srodkowego, gdzie jest mniej opcji terapeutycznych w poréwnaniu z guzami neuroendokrynnymi trzustki [IV, B J;
strategie ,obserwuj i czekaj” mozna stosowac u chorych z niskim Ki-67 (<2%), niewielkg masg guza i stabilng choroba [IV, A];
ewerolimus jest zatwierdzony przez EMA do leczenia progresywnego rak neuroendokrynnego trzustki G1/G2 po wczesniejszej chemioterapii [l
Al;
w zaawansowanych, progresywnych guzach neuroendokrynnych trzustki zaleca sie stosowanie sunitynibu [I, AJ;
stosowanie systemowej chemioterapii zaleca si¢ u chorych z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki i dowolnych nowotworach
neuroendokrynnych G3 [II,A]:
e streptozotocyna / 5-FU zaleca sie u chorych z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby i/lub innymi odlegtymi przerzutami z guzéw
neuroendokrynnych trzustki G1/G2 w chorobie postepujace;j [II, A];
e temozolomid w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabing zaleca sie jako alternatywng chemioterapie w guzach neuroendokrynnych
trzustki [I1, B];
systemowa chemioterapia moze by¢ zalecana w przypadku rozlegtej choroby bez wczeéniejszej progresji guza w pNET [Il, BJ;
cisplatyna lub karboplatyna z etopozydem jest zalecana jako standardowa chemioterapia pierwszej linii w guzach neuroendokrynnych G3 [lll,
A], nie ma ustalonej terapii drugiej linii, ale mozna rozwazy¢ schematy FOLFIRI, FOLFOX i CAPTEM+tbewacyzumab [IV, B];
PRRT jest zalecana jako terapia drugiej linii u chorych z guzami neuroendokrynnymi jelita Srodkowego z progresjg choroby po terapii analogami
somatostatyny, ktorzy spetniajg ogélne wymagania PRRT [I, A];
DOTATATE '"7Lu jest opcja terapeutyczng dla chorych z guzami neuroendokrynnymi jelita $rodkowego [I, A] i trzustki [llI, A];
u wyselekcjonowanych chorych z guzami neuroendokrynnymi G3 mozna rozwazy¢ PRRT [IV, C].

Nowotwory nadnerczy

czesciowe usuniecie masy guza nowotworowego (tylko u wybranych chorych np. z duzym nadmiarem hormonéw);

brak wczesniej terapii ogélnoustrojowe;j:

e mitotan + terapie miejscowe (RT, ablacja prgdem o czestotliwosci radiowe;j, krioablacja, ablacja mikrofalowa (chemo-)embolizacja), w razie
progresji mitotan + etopozyd + terapie miejscowe;

e mitotan + etopozyd, w razie progresji rozwazy¢ dodatkowg terapie i wigczenie do badan klinicznych;

nawrot podczas adiuwantowego podawania mitotanu:

e mitotan + etopozyd, w razie progresji rozwazy¢ dodatkowg terapie i wtgczenie do badan klinicznych;

e mitotan + terapie miejscowe (RT, ablacja pradem o czestotliwosci radiowej, krioablacja, ablacja mikrofalowa (chemo-)embolizacja), w razie
progresji mitotan + etopozyd.

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
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Wytyczne Rodzaj nowotworu

e U chorych na lokalnie zaawansowane lub przerzutowe guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego, w przypadku, gdy wystgpita progresja
preferowang opcjg leczenia jest ewerolimus lub PRRT z lutaterg (Lu'’’-dotatate)®? [2A], terapia ukierunkowana na watrobe [2A], paliatywna RT
(objawowe przerzuty do kosci) [2A] lub chemioterapia cytotoksyczna [kategoria 3] jesli inne opcje leczenia sg niedostepne.

Guzy neuroendokrynne ptuc i grasicy

e U chorych na nieresekcyjne guzy neuroendokrynne oskrzelowo-ptucne lub grasicy preferowang opcjg leczenia w Il linii jest udziat w badaniu
klinicznym, PRRT z lutaterg (jesli wystgpita progresja po oktreotydzie/lanreotydzie) lub rozwazenie innej terapii z rekomendowanych w I linii
leczenia;

e U chorych na guzy neuroendokrynne oskrzelowo-ptucne lub grasicy z odleglymi przerzutami preferowang opcja leczenia jest ewerolimus [kategoria
1], oktreotyd lub lanreotyd (jesli SSR-pozytywny i z objawami ze strony uktadu hormonalnego) lub badanie kliniczne lub PRRT z lutatherg (jesli
SSTR-dodatni i progresja po oktreotydzie LAR lub lanreotydzie) lub CIS+ETO lub KAR+ETO lub TEM+KAP.

Guzy neuroendokrynne trzustki

U chorych na lokalnie zaawansowane i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne trzustki preferowang opcjag leczenia jest [2A, chyba ze wskazano
inaczej]:

e badania kliniczne;

e ewerolimus w dawce 10 mg/d [kategoria 1 w przypadku progres;jil;

e oktreotyd lub lanreotyd (jesli SSR-pozytywny);

e sunitinib w dawce 37,5mg/d [kategoria 1 w przypadku progresiji];

o TEM+KAP (preferowane, gdy wymagana jest odpowiedz guza na objawy lub zmniejszenie objetosci);

e PRRT z lutatherg (jesli SSR-pozytywny i progresja po oktreotydzie lub lanreotydzie);

e inna terapia cytotoksyczna;

e  belzutifanu w przypadku zarodkowej zmiany VHL u chorych z postepujgcg choroba;

e terapia ukierunkowana na watrobe w przypadku choroby z przewagg watroby;

e paliatywna radioterapia w objawowych przerzutach do kosci.

Pozostate rekomendacje w przypadku chorych z masywna, objawows i/lub postepujaca chorobg obejmujg chemioterapie cytotoksyczng opartg na [2A]:
e 5-FU+DOK+STZ;

e STZ+DOK;

e  STZ+5-FU;

82 (jesli SSTR-dodatni i progresja po oktreotydzie LAR lub lanreotydzie) [kategoria 1 dla postepujgcych guzow jelita Srodkowego]
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Wytyczne Rodzaj nowotworu
e FOLFOX (LEU+ 5-FU+OKS);

e CAPEOX (KAP+OKS).

Lokoregionalny nieoperacyjny/przerzutowy rak kory nadnerczy [2A]

Terapia ogélnoustrojowa

o preferowane: CIS + ETO £ DOK * mitotan, KAR + ETO 1+ DOK * mitotan;

e inne rekomendowane: pembrolizumab + mitotan, monoterapia mitotanem;

e uzyteczne w pewnych okolicznosciach: streptozocyna + mitotan.

Lokalnie nieoperacyjny nerwiak przyzwojowy / guz chromochtonny [2A]

Terapia ogoélnoustrojowa

e badanie kliniczne (preferowane);

e skany po podaniu analogéw somatostatyny (SSA) (oktreotyd LAR lub lanreotyd);

e sunitynib 37,5 mg raz na dobe;

e HSA jobenguan | 131 lub inny 131I-MIBG (wymaga wczes$niejszego pozytywnego wyniku badania MIBG);
e PRRT z 177Lu (jesli rak SSTR-dodatni).

Nerwiak przyzwojowy / guz chromochtonny z odlegtymi przerzutami [2A]

Terapia ogélnoustrojowa

e badanie kliniczne (preferowane);

e  SSA (oktreotyd LAR lub lanreotyd);

e sunitynib 37,5 mg raz na dobe

e chemioterapia ogdlnoustrojowa (np. CVD (cyklofosfamid, winkrystyna i dakarbazyna) lub temozolomid);
e HSA jobenguanl 131 lub inny 1311-MIBG (wymaga wczesniejszego pozytywnego wyniku badania MIBG);
e PRRT z 177Lu (jesli rak SSTR-dodatni).

Neuroblastoma

Wskazania do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplantation)

najczestszym wskazaniem do transplantacji allogenicznych (alloHSCT) sg biataczki oraz zespoty mielodysplastyczne;
najczestszym wskazaniem do transplantacji autologicznych (autoHSCT) sg chtoniaki (zwtaszcza szpiczak plazmocytowy);
alloHSCT stosuje sie u dzieci gtdwnie w ostrych biataczkach w pierwszej remisji z duzym ryzykiem nawrotu oraz w drugiej i kolejnej remisji, a takze
u chorych na chioniaki nieziarnicze z chemiowrazliwym nawrotem choroby
e autoHSCT jest standardowg metoda leczenia wybranych chorych z miesakiem Ewinga i nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma);
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Wytyczne Rodzaj nowotworu

e postepowanie bezposrednio przed HSCT ma na celu zwalczenie nowotworu (w przypadku alloHSCT dodatkowo wywotanie stanu immunoablaciji
umozliwiajgcego wszczep);
leczenie obejmuje napromienianie catego ciata w skojarzeniu z chemioterapig (np. cyklofosfamid) lub wytgcznie duze dawki chemioterapii;
w przypadku chorych na nerwiaka zarodkowego z chemiowrazliwym nawrotem autoHSCT jest opcjg kliniczng, a w Ill linii terapii w przypadku
wystgpienia opornosci autoHSCT stanowi standardowe postepowanie terapeutyczne;

e w przypadku niepowodzenia mobilizacji (10-40% pobran autologicznych), podejmuje sie kolejng prébe z wykorzystaniem innego protokotu (np. G-
CSF w skojarzeniu z pleryksaforem) lub rozwaza sie pobranie materiatu przeszczepowego ze szpiku kostnego.

W wytycznych GPOH podano informacje, zgodnie z ktdrg leczenie dorostych chorych na neuroblastome powinno odbywa¢ sie zgodnie z wytycznymi
dla dzieci, przy czym w pierwszych dwoch cyklach leczenia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 80% w zaleznosci od stanu sprawnosci i ogélnego
stanu chorego.

Leczenie podtrzymujace

e leczenie podtrzymujgce po chemioterapii indukcyjnej nie jest standardowym leczeniem u chorych z grupy $redniego ryzyka.

e nie stwierdzono skuteczno$ci izotretynoiny w leczeniu chorych z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka;

e nie zaleca sie stosowania chemioterapii podtrzymujgcej u chorych z grupy sredniego ryzyka po zakonczeniu chemioterapii;
Chemioterapia mieloablacyjna i przeszczep komorek macierzystych (w przypadku chorych z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka):

e w randomizowanych badaniach klinicznych uzyskano lepsze wyniki po chemioterapii mieloablacyjnej z autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych;

e pozytywna selekcja CD34 standardem w udanych badaniach klinicznych dotyczacych nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka i dlatego jest
zalecana;

o stosowanie pleryksaforu nalezy rozwazac¢ tylko w przypadku stabej mobilizacji po chemioterapii i G-CSF.

Nawracajgcy neuroblastoma u chorych wysokiego ryzyka
e Kazdy nawrét u chorych poczatkowo sklasyfikowanych jako wysokiego ryzyka oznacza bardzo zte rokowanie;
e Mozna rozwazy¢ wigczenie chorych do badan klinicznych;
e Opieke paliatywng nalezy rozwazy¢ w planie leczenia chorych;
e  Opcje leczenia obejmuja:
e ChT w skojarzeniu z immunoterapig®: temozolomid, irynotekan i dinutuksymab;

83 Chemioterapia potgczona z immunoterapig daje najlepszy wskaznik odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wysokiego ryzyka z progresjg
choroby
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Wytyczne

Rodzaj nowotworu
e Metajodobenzyloguanidyna-131I (131I-MIBG) w monoterapii, lub w potgczeniu z inng terapig lub po przeszczepieniu komérek macierzystych;
e Inhibitory ALK, tj. kryzotynib dla chorych z mutacjami ALK;
e ChT: topotekan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub etopozydem oraz temozolomid z irynotekanem;
e Immunoterapia.

Nawracajgcy neuroblastoma w OUN

Nawroty OUN prawie zawsze prowadzg do zgonu, a mediana czasu do zgonu wynosi 6 miesiecy;
Chorzy z izolowanymi nawrotami OUN mogg by¢ w stanie osiggna¢ dtugoterminowe przezycie;
Opcje leczenia obejmuja:

e Leczenie chirurgiczne i RT;

e ChT (w tym schematy zawierajgce temozolomid) w skojarzeniu z operacjg i RT;

o Nowe podejscia terapeutyczne;

Obecne metody leczenia ogdlnie obejmujg eliminacje masywnych i mikroskopijnych pozostatosci choroby w OUN oraz minimalnej pozostatosci
choroby ogdlnoustrojowej, ktéra moze zwiastowaé dalsze nawroty. Interwencje neurochirurgiczne stuzg zmniejszeniu obrzeku, opanowaniu
krwotoku i usunieciu guza o duzych rozmiarach przed rozpoczeciem terapii.

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (CUP)
W przypadku chorych, u ktérych ustalenie pierwotnego umiejscowienia nowotworu nie jest mozliwe, wybdér metody leczenia zalezy od typu
histologicznego, liczby zajetych okolic i liczby przerzutéw oraz ich topografii anatomicznej;

Leczenie chirurgiczne mozna rozwazac¢ w przypadku braku ustalenia umiejscowienia pierwotnego nowotworu i niewielkiego zasiggu przerzutow,
szczegOlnie w przypadku izolowanych zmian w skorze i tkance podskérnej oraz obwodowych weztach chtonnych, a takze u chorych z pojedynczym
przerzutem w watrobie lub ptucach.

ChT powinno by¢ ograniczone do chorych z objawami klinicznymi, u ktérych jednoczesnie stwierdza sie zadowalajgcy stan sprawnosci (stopien 0
i 1 wg skali Zubroda). Warunkiem podejmowania terapii jest rowniez mozliwos$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi.

Rak gruczotowy

e wezly chlonne szyjne: leczenie jak w raku glowy i szyi;

e  wezly chlonne nadobojczykowe: wyciecie weziéw chtonnych/RT;

Srédpiersie: leczenie zgodne ze stosowanym w nowotworach zarodkowych z grupy wysokiego ryzyka u osob <40. r.z. i >40. r.z,;
e gruzki w ptucach: leczenie objawowe lub ChT, w miare mozliwosci badania kliniczne, wyciecie dla pojedynczego guzka;

e wysiek w jamie optucnej: leczenie miejscowe, leczenie zgodne ze stosowanym w raku piersi ER/PgR (+), leczenie zgodne ze stosowanym w
guzkach ptucnych;

e wysiek w jamie otrzewnej: leczenie zgodne ze stosowanym w raku jajnika - typ histologiczny jak w raku jajnika + podwyzszone stezenie CA-
125, leczenie objawowe lub ChT (w miare mozliwosci badania kliniczne) - inne sytuacje;
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e wezly chlonne zaotrzewnowe: typ histologiczny raka zarodkowego: leczenie zgodne ze stosowanym w nowotworach zarodkowych z grupy
wysokiego ryzyka, inne: chirurgia £ RT;

e wezly chtonne pachwinowe: wycigcie weztéw chtonnych + RT (przerzuty - przynajmniej 2 wezty chtonne lub naciekanie torebki weztow
chtonnych) + ChT;

e watroba: zmiany niemozliwe do wyciecia lub obecno$¢ przeciwwskazan pozachirurgicznych + CTH,;
e mozg: leczenie zgodne ze stosowanym w przerzutach w OUN;

e  kosci: chirurgia i/lub RT dla pojedynczych zmian bolesnych lub zagrazajgcych ztamaniem kosci podporowych, hormonoterapia - mnogie
zmiany u chorych z ER/PgR (+) lub podwyzszone stezenie PSA (mezczyzni), ChT w szczegdlnych sytuacjach.
Rak ptaskonabtonkowy
e wezly chlonne szyjne: leczenie jak w raku gtowy i szyi;

e wezly chlonne pachowe: wyciecie weztdw chtonnych £ RT (przerzuty - przynajmniej 2 wezty chtonne lub naciekanie torebki weztéw
chtonnych) + ChT;

e wezly chlonne nadobojczykowe: zmiany jednostronne: wyciecie weztéw chtonnych/RT, leczenie objawowe lub ChT (w miare mozliwosci
badania kliniczne);

e Srodpiersie: leczenie zgodne ze stosowanym w niedrobnokomérkowym raku ptuca;

e mnogie guzki w ptucach: leczenie objawowe lub ChT (w miare mozliwosci badania kliniczne);
e pojedyncze guzki w ptucach: wyciecie;

e wysiek w jamie optucnej: leczenie objawowe lub ChT (w miare mozliwosci badania kliniczne);

e  wezly chlonne pachwinowe: wyciecie weztéw chionnych + RT (przerzuty - przynajmniej 2 wezty chtonne lub naciekanie torebki weztow
chtonnych) + ChT;

e  kosci: chirurgia i/lub RT: pojedyncze zmiany bolesne lub zagrazajgce ztamaniem kosci podporowych;
e  mOzg: leczenie zgodne ze stosowanym w przerzutach w OUN;

Rak z cechami neuroendokrynnymi

e wezly chfonne szyjne: leczenie jak w raku gtowy i szyi;

e wezly chfonne nadobojczykowe: zmiany jednostronne: chirurgia i/lub RT + ChT, zmiany obustronne: ChT;
e wezly chfonne pachwinowe: zmiany jednostronne: chirurgia i/lub RT + ChT, zmiany obustronne: ChT;

e  Srodpiersie: zmiany jednostronne: chirurgia i/lub RT + ChT, zmiany obustronne: ChT;

e mnogie guzki w ptucach: leczenie zgodne ze stosowanym w niedrobnokomorkowym raku ptuca;

e pojedyncze guzki w ptucach: wyciecie;
e watroba: zmiany nieresekcyjne: ChT/leczenie regionalne lub leczenie paliatywne (farmakologiczne fagodzenie objawdw hipersekrecii);
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e kosci: ChT + RT;
e mozg: leczenie zgodne ze stosowanym w przerzutach w OUN.

Nowotwory CUP o niekorzystnym rokowaniu

e u chorych z nowo rozpoznanym niekorzystnym CUP i odpowiednim ogdlnym stanem sprawnosci jako standard postepowania zaleca sie
stosowanie podwojnej ChT opartej na pochodnych platyny [lil, B];

e brak dowodow wysokiej jakosci, ze terapia ukierunkowana na profilowanie ekspresji genéw prowadzi do poprawy wynikow chorych. Nie zaleca sig
takich strategii poza badaniami klinicznymi [ll, DJ;

e u chorych z CUP przypominajgcym raka jajnika i okreznicy oraz izolowanym rakiem otrzewnej opcjag moze by¢ ocena pod katem peritonektomii
bez chemioterapia dootrzewnowa w hipertermii [IV, CJ;

e chorych nalezy zacheca¢ do udziatu w badaniach klinicznych [V, A];
e uchorych na CUP z dodatnim wynikiem fuzji NTRK zaleca sie leczenie inhibitorem NTRK [lll, A];

e jesli nie sg dostepne badania kliniczne w ramach drugiego rzutu jako opcje alternatywne mozna rozwazy¢ leczenie ukierunkowane molekularnie i
inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego [V, CJ;

e chorzy z niekorzystnymi CUP z MSI-H lub dMMR mogg otrzymac¢ leczenie inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych w Il linii [ll, BJ;
e chorzy z niekorzystnym CUP z TMB-H moga w Il linii by¢ leczeni inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych [lll, B];

e uchorych z niekorzystnym CUP z wysokim poziomem PD-L1 w Il linii opcjg moze by¢ leczenie inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego
[, CJ.

Zlokalizowany gruczolakorak lub rak nieokreslony inaczej (NOS) [2A]
o glowy i szyi: zalecenia wg wytycznych NCCN dla leczenia raka gtowy i szyi;
¢ nadobojczykowy: zalecenia wg wytycznych NCCN dla leczenia raka gtowy i szyi i/lub nowotworéw CUP;

e pachowy: zalecenia wg wytycznych NCCN dla raka piersi (u 0séb z nienaruszong tkanka piersi, w tym ginekomastig) oraz wyciecie pachowych
weztdéw chionnych (u oséb z prostatg lub po prostatektomii), rozwazy¢ RT oraz terapie ogolnoustrojowa (jesli wskazane klinicznie)

e Srodpiersie: rozwazy¢ dodatkowg konsultacje z patologiem oraz
o chorzy <40 lat: zalecenia wg wytycznych NCCN dla guza zarodkowy niskiego ryzyka zgodnie lub guza zarodkowego®*;
o chorzy 40- <50 lat: zalecenia jak u chorych <40 lat oraz zalecenia wg wytycznych NCCN dla niedrobnokomérkowego raka ptuc;
o chorzy 250 lat: zalecenia wg wytycznych NCCN dla niedrobnokomérkowego raka ptuc.

84 Dokumenty NCCN wydane dla raka jajnika i jadra
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Rodzaj nowotworu

quzy ptuc: w przypadku catkowitej resekcji rozwazy¢ operacje, badanie kliniczne (preferowane), rozwazy¢ terapie ogolnoustrojowg, kontrola
objawow, tereotaktyczna RT ciata (SBRT);

wysiek optucnowy:
o dodatni wynik dla markeréw raka piersi: zalecenia wg wytycznych NCCN dla raka piersi;
o inne: badanie kliniczne (preferowane), rozwazy¢ terapie ogélnoustrojowg, kontrola objawéw;

otrzewnowy/wodobrzusze:
o histologia zgodna z rakiem jajnika: zalecenia wg wytycznych NCCN dla raka jajnika;
o inne: badanie kliniczne (preferowane), rozwazy¢ terapie ogoélnoustrojowa, kontrola objawow;

masa zaotrzewnowa:

o histologia zgodna z guzem zarodkowym: zalecenia wg wytycznych NCCN dla guza zarodkowy niskiego ryzyka zgodnie lub guza
zarodkowego;

o histologia komorek innych niz zarodkowe: operacja i/lub RT, u wybranych chorych rozwazy¢ terapie ogolnoustrojows;
o jednostronny: wyciecie wezta chtonnego, RT (jesli wskazane) + terapia ogélnoustrojowa;
o obustronny: obustronne wyciecie weztdw chtonnych, RT (jesli wskazane) + terapia systemowa [kategoria 2B dla samej RT];
watroby:
o hieresekceyjny: leczenie jak w chorobie rozsianej i/lub rozwazy¢ opcje terapii lokoregionalnej (wg wytycznych NCCN dla raka watroby i
drog zétciowych);
o resekcyjny: operacja + terapia systemowa, jesli operacja jest medycznie przeciwwskazana, podejscie jak w nieresekcyjnym;

kosci, izolowana zmiana lub bolesna zmiana lub zmiana z mozliwoscig ztamania w obszarze poddawanym obcigzeniu: operacja nieuchronnie
zblizajgcego sie ztamania (u chorych w dobrym stanie sprawnosci) i/lub RT;

mozgu: zalecenia wg wytycznych NCCN dla nowotworéw OUN w przypadku przerzutéw do OUN;
rozsiane przerzuty: kontrola objawdw, badania kliniczne (preferowane), terapia ogélnoustrojowa w trybie indywidualnym, podejscia specjalistyczne.

Terapia ogdlnoustrojowa

preferowane: paklitaksel i KAR, GEM i CIS, capeOX, mFOLFOX6, FOLFIRI;

inne rekomendowane: DOC i KAR, GEM i DOC, DOC i CIS, Irynotekan i KAR, Kapecytabina (mozna podawac¢ z réwnoczesng RT), 5-FU (mozna
podawac z rownoczesng RT);

uzyteczne w pewnych okolicznosciach: paklitaksel, KAR i ETO (tylko dla chorych w stanie sprawnos$ci ECOG 0-1), irynotekan i GEM, FOLFIRINOX
(tylko dla chorych w stanie sprawno$ci ECOG 0-1), mFOLFIRINOX (tylko dla chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-1), PEM (tylko w przypadku
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guzéw dMMR/MSI-H lub TMB-H [210 mut/Mb]), dostarlimab-gxly (tylko w guzach dMMR/MSI-H)®®, selperkatynib (tylko w guzach z fuzjg genu
RET)®.

Specyficzny dla miejsca rak ptaskonabtonkowy
e glowy i szyi, nadobojczykowy: postepowanie jak w zlokalizowanym gruczolakoraku lub raku NOS;

e pachowy: wyciecie weztéw chionnych, RT (jesli wskazane) + terapia ogélnoustrojowa;
e Srodpiersie: zalecenia wg wytycznych NCCN dla NDRP;
e liczne guzy ptuc oraz wysiek optucnowy: badanie kliniczne (preferowane), terapia ogtnoustrojowa, kontrola objawoéw;

e pachwinowy: postepowanie jak w zlokalizowanym gruczolakoraku lub raku NOS;
e  kosci:
o izolowana zmiana lub bolesna zmiana lub zmiana z mozliwoscig ztamania w obszarze poddawanym obcigzeniu: postepowanie jak w
zlokalizowanym gruczolakoraku lub raku NOS;
o wiele zmian: postgpowanie jak w przypadku rozsianych przerzutow;
e mozgu: postepowanie jak w zlokalizowanym gruczolakoraku lub raku NOS;
e rozsiane przerzuty: kontrola objawow, badania kliniczne (preferowane), terapia ogélnoustrojowa w trybie indywidualnym, podejscia specjalistyczne.
Terapia ogélnoustrojowa:
o preferowane: paklitaksel i KAR, mFOLFOX6;

e inne rekomendowane: GEM and CIS, KAP (mozna podawac z réwnoczesng RT), 5-FU (mozna podawac¢ z rownoczesng RT), paclitaksel and CIS,
DOC and KAR, DOC and CIS, CIS and 5-FU (mozna podawac¢ z réwnoczesng RT);

e uzyteczne w pewnych okolicznosciach: DOC, CIS, 5-FU (tylko dla chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-1), PEM (tylko w przypadku guzéw
dMMR/MSI-H lub TMB-H [210 mut/Mb]), selperkatynib (tylko w guzach z fuzjg genu RET)?".

Przerzuty do OUN

85 Dla chorych z nawracajgcymi lub zaawansowanymi nowotworami, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po wczesniejszym leczeniu i ktérzy nie majg
zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze chorzy, ktorzy otrzymali wczesniej terapie inhibitorami immunologicznego punktu
kontrolnego, zostali wykluczeni z badania klinicznego dostarlimab-gxly

86 Dla chorych z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi, u ktérych nastgpita progresja podczas lub po wczesniejszym leczeniu
systemowym lub ktérzy nie majg zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia

87 Dla chorych z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi, u ktérych nastgpita progresja podczas lub po wcze$niejszym leczeniu
systemowym lub ktérzy nie majg zadowalajgcych alternatywnych opciji leczenia
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Nowotwory przerzutowe do mézgu

e wybodr metody zalezy od stanu ogdinego, charakteru i stanu kontroli guza pierwotnego, czasu od zakonczenia leczenia | linii, obecnosci innych
przerzutéw odlegtych, liczby i lokalizacji przerzutéw w mézgu oraz spodziewanego czasu przezycia;
e leczenie chirurgiczne: w przypadku pojedynczych lub nielicznych ognisk przerzutowych, dostepnych operacyjnie bez duzego ryzyka powiktan.

Jezeli zmiane usunieto doszczetnie i zapewniono mozliwos¢ regularnych obrazowych badan kontrolnych, dopuszczalna jest wytgczna
obserwacja;

e radioterapia:

e paliatywne napromieniowanie catego mézgu u chorych z nowotworem z szybkg dynamika wzrostu i krétkim czsem od pierwotnego leczenia
(kilka miesiecy);

e SRCH w przypadku pojedynczych lub nielicznych i niezbyt rozlegtych (<3 cm) zmian, zwtaszcza potozonych w gtebokich strukturach mézgu,
jednorazowe dawki w SRCH wynosza od kilkunastu do 24 Gy i zalezg od $rednicy guza przerzutowego;

e najczestszg metodg zachowawczego leczenia przerzutéw do moézgu jest frakcjonowana RT, zazwyczaj w dawce 30 Gy we frakcjach po 3
Gy lub u chorych w uposledzonym stanie ogélnym i z gorszym rokowaniem - 20 Gy we frakcjach po 4 Gy. W tym ostatnim przypadku, gdy
uzyska sie poprawe lub stabilizacje, mozliwe jest powtdrzenie serii napromieniania po uptywie 3—4 tygodni;

e napromienianie catego mozgu po leczeniu chirurgicznym zmian przerzutowych nie jest postepowaniem rutynowym u wszystkich chorych. Z
leczenia skojarzonego (chirurgia lub SRCH + napromienianie catego moézgu) korzysci odnosza chorzy z pojedynczym przerzutem i chorzy
nalezgcy do | grupy wedtug klasyfikacji RPA;

e chemioterapia: w nowotworach wrazliwych na chemioterapie (np. drobnokomaérkowy rak ptuca, rak piersi, nowotwory zarodkowe, cigzowa
choroba trofoblastyczna) mozliwe jest zastosowanie ChT, ktéra moze by¢ alternatywg dla RT.

Rozpoznanie przerzutéw do mézgu (progresja lub nawrét choroby)
e opieka paliatywna lub
e opcje okreslone na podstawie stanu sprawnosci, funkcji neurologicznej, rodzaju progresji OUN i wczesniejszego leczenia:
e operacja, po ktorej nastepuje radiochirurgia stereotaktyczna/radioterapia stereotaktyczna;
e radiochirurgia stereotaktyczna/radioterapia stereotaktyczna,;
o farmakoterapia ogolnoustrojowa;
. RT catego mézgu, jesli nie byta wczesniej wykonywana;

e chirurgia paliatywna, jesli przerzuty sg duze, zwlaszcza w tylnym dole czaszki.
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Ograniczone przerzuty do mozgu w MRI88 [2A]
e rozsiana choroba ogdlnoustrojowa ze stabymi mozliwosciami leczenia ogdlnoustrojowego:

e HA-WBRT + memantynel lub
SRS u wybranych chorych lub
WBRT bez HA + memantinel lub

e rozwazyc¢ leczenie paliatywne/BSC
e nowo rozpoznana lub stabilna choroba ogdlnoustrojowa lub istniejg rozsgdne opcje leczenia ogdinoustrojowego:

e SRS (preferowany) lub
e HA-WBRT + memantinel (jesli kwalifikuje sie) lub

e WBRT bez HA £ memantynel
Rozlegte przerzuty do mézgu w CT lub MRI [2A]

e |linia:

¢ HA-WBRT + memantyna (jesli kwalifikuje sie) lub

¢  WBRT bez HA + memantyna lub

e SRS Ilub

e terapia ogodlnoustrojowa
Nawrét choroby
e po wykryciu nawrotu zmiany nalezy w miare mozliwosci dokonac resekciji, a nastepnie wykona¢ RT;
e chorzy nieresekcyjni powinni otrzymac¢ RT;
e terapia ogdlnoustrojowa jest zarezerwowana dla chorych z nieresekcyjnym nawrotem choroby, opornym na RT;
e obserwacja jest opcja, jesli nie ma klinicznych wskazan do leczenia.

Guzy OUN w populacji pediatrycznej

Ponizej opisano wytyczne dla postepowania w przypadku rdzeniakdéw ptodowych, gwiazdziakoéw wiosowatokomoérkowych oraz wyscidtczakow
poniewaz wystepujg one gtdwnie u dzieci i miodziezy.
Rdzeniak ptodowy

88 W przypadku wtérnego chioniaka OUN leczenie moze obejmowac leczenie ogdlnoustrojowe, RT catego mozgu lub ogniskowa, albo ich kombinacje
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e leczenie chirurgiczne, ktérego celem jest doszczetne usunigcie guza z dostepu przez kraniotomie podpotyliczng, powinno umozliwi¢ swobodny
przeptyw ptynu mézgowo-rdzeniowego;

e radioterapia: pooperacyjna, w kazdym przypadku rdzeniaka ptodowego (niezaleznie od zakresu resekcji), u niemowlat i matych dzieci najczesciej
po operacji stosuje sie ChT;

e chemioterapia: rozwazy¢ w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (niedostateczna doszczetnos¢ zabiegu
chirurgicznego resekcji (<75%), obecnosc¢ przerzutow w obrebie lub poza OUN, histologiczny wariant anaplastyczny lub wielokomaorkowy,
lokalizacja ponadnamiotowa);

e aktywne leki cytotoksyczne: lomustyne, karmustyne, prokarbazyne, WIN, melfalan, CIS, metotreksat, KAR i ETO. Zaleca sie schematy
wielolekowe z wymienionych lekéw oraz kortykosteroidéw.

Gwiazdziak wlosowatokomérkowy (G 1)

e leczenie chirurgiczne: nalezy dgzy¢ do mozliwie najwiekszego zakresu usuniecia guza przy jednoczesnym zachowaniu funkcji neurologicznych,
technika wyciecia zalezy od potozenia nowotworu oraz dostepnosci metod wspomagajacych resekcje i bezpieczenstwo zabiegu;

e radioterapia: zaleca sie stosowanie techniki RT 3D lub stereotaktyczna radioterapia frakcjonowana.

Wyscidtczaki

e leczenie chirurgiczne: celem powinno by¢ makroskopowo doszczetne usuniecie guza z maksymalnym zachowaniem funkcji neurologicznych.
Technika leczenia jest uzalezniona od lokalizacji nowotworu;

e radioterapia: pooperacyjna RT jest wskazana we wszystkich przypadkach wysciétczakéw;

e chemioterapia: schematy takie jak w gwiazdziakach, wskazane w przypadku progresji guza po wyczerpaniu mozliwosci leczenia chirurgicznego i
RTH.

Jak wskazano w dokumencie ESMO, w dziecinstwie wystepujg gtéwnie glejaki stopnia |, jednakze w niniejszym dokumencie przedstawiono praktyke
postepowania w leczeniu glejakéw stopnia II-1V, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia tych zalecen.

Rozsiane glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci w populacji pediatrycznej

e wszyscy chorzy powinni znajdowa¢ sie pod opiekg multidyscyplinarnego zespotu z doswiadczeniem w leczeniu guzéw osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) [2A];

e leczenie rozlanych glejakdéw o wysokim stopniu ztosliwosci u dzieci czesto obejmuje operacje®, RT i chemioterapie [2A];

89 Zdecydowanie zaleca sie powotanie multidyscyplinarnego zespotu, ktory obejmuje onkologdéw dzieciecych/neuroonkologéw, onkologéw zajmujacych sie
radioterapig dzieciecg, patologéw z doswiadczeniem w neuropatologii i patologii molekularnej, neuroradiologéw dzieciecych i neurochirurgéw dzieciecych
9 Celem jest bezpieczne zmniejszenie wptywu masy guza i uzyskanie odpowiedniej tkanki do klasyfikacji histologicznej i molekularnej
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Nawracajgce i postepujgce rozsiane glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci®!(miejscowe, rozsiane lub wielokrotne, resekcyjne lub nieresekcyjne) [2A]:
e badania kliniczne (preferowane) lub

e operacja objawowej, duzej zmiany i/lub

e ChTi/lub

e terapia celowana w oparciu o typ molekularny guza (zaleca sie hamowanie RAF i MEK w guzach z mutacjg BRAF V600E oraz inhibitory TRK w
guzach z fuzjg genu NTRK) i/lub

e ponowne napromienianie i/lub
e leczenie paliatywne/BSC w przypadku ztego stanu sprawnosci
Terapia ogdélnoustrojowa w nowotworach OUN u dzieci (dla chorych, ktérzy nie biorg udziatu w badaniach klinicznych) [2A]:
e Terapia adjuwantowa
o opcje preferowane: RT w skojarzeniu z temozolomidem (TMZ) lub z adiuwantowym TMZ lub z lomustyna;

o inne zalecane: RT + jednoczesny TMZ + adiuwantowy TMZ, u chorych <3 r.z. ChT (CFO /WIN / CIS / ETO oraz WIN / KAR / TMZ),
terapia celowana, m.in.: dabrafenib lub trametynib i wemurafenib dla mutacji BRAF V600E, niwolumab i pembrolizumab dla guzéw
hipermutantnych (ang. hypermutant tumor), larotrektynib, entrektynib dla fuzji genéw NTRK;

o uzyteczne w pewnych okolicznosciach: RT + z jednoczesnym TMZ + adjuwantowa terapia celowana (jak opisano powyzej).
e  Choroba nawracajgca lub postepujgca

o opcje preferowane: terapia celowana m.in.: dabrafenib lub trametynib i wemurafenib dla mutacji BRAF V600E, niwolumab i
pembrolizumab dla guzéw hipermutantnych (ang. hypermutant tumor), larotrektynib, entrektynib dla fuzji genéw NTRK;

inne zalecane: ponowne napromieniowanie, jesli mozliwe;
o paliacyjnie: doustny ETO, BEW, nitrozomoczniki (lomustyna lub karmustyna).

PTOK

Jako$¢ naukowych dowodow:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

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

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

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

91 Z wyjatkiem skgpodrzewiaka, glejakéw z mutacjg IDH i kodelowanego 1p/19q lub gwiazdziaka z mutacjg IDH
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Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

EP

Poziom 1 — Przeglad systematyczny badan randomizowanych lub randomizowanych prob terapeutycznych pojedynczych przypadkéw;
Poziom 2 — Badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem;

Poziom 3 — Nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe/badanie dtugofalowe;

Poziom 4 — Serie przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi;

Poziom 5 — Argumentacja oparta o mechanizm dziatania, préby in vitro i eksperymenty zwierzece, komentarze i opinie eksperckie

PTGO

Kategoria 1 — sita dowodu | lub 1l (jednomysinos¢ zespotu PTGO tj. co najmniej 85% zgodnosc¢ cztonkdw zespotu)

Kategoria 2A — sita dowodu Il (jednomys$inos$¢ zespotu PTGO)

Kategoria 2B — sita dowodu IV i V (jednomysinos¢ zespotu PTGO) lub sita dowodu Il (brak jednomysinosci zespotu PTGO)

Kategoria 3 — kazda sita dowodu, gdy zespot PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze by¢ zastosowana, ale nie jest wtasciwa (jednomysinos¢)
ESMO

Poziom rekomendacii:

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

B — rekomendacja oparta na dowodach $redniej lub wysokiej jakosci wykazujgcymi ograniczone korzysci kliniczne — ogélnie rekomendowane
C - rekomendacja oparta na dowodach niskiej jakosci wskazujgcymi brak przewagi korzysci klinicznych nad ryzykiem— opcjonalne

D — rekomendacja oparta na dowodach $redniej jako$ci wskazujgcymi brak skuteczno$ci lub niekorzystne skutki — ogdinie nierekomendowane
E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wskazujgcymi brak skutecznosci lub niekorzystne skutki — stanowczo nierekomendowane

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego (RCT, ang. randomized controlled trial) dobrej jakos$ci (niskie ryzyko btedow
metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg prébg z ryzykiem wystepowania btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) lub
z metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscig

Il — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody naukowe z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw lub opinii ekspertéw

NCCN

Poziom rekomendacji:

1 - rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomysinego stanowiska NCCN

2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomy$inego stanowiska NCCN

2B - rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na podstawie stanowiska NCCN

3 — rekomendacja oparta na jakichkolwiek dowodach, brak jednomys$inego stanowiska NCCN, stwierdzajgcego ze interwencja jest wtasciwa

Wszystkie wskazania majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.
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3.7.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Tradycyjnie wybér terapii przeciwnowotworowych zalezny byt od histologii guza, ale obecnie
schemat leczenia mozna dostosowac¢ do specyficznych dla chorego biomarkeréw. Rozwdj
medycyny precyzyjnej i terapii celowanych zrewolucjonizowat leczenie nowotworoéw. Badania
wykazaty, ze do 40% chorych, u ktérych przeprowadzono testy molekularne i wykazano
obecnos¢ aktywnych biomarkeréw odniosto korzysci z zastosowania leku celowanego
molekularnie. Ze wzgledu na postep medycyny precyzyjnej wykorzystanie technologii
wykrywajgcych biomarkery stato sie standardem w leczeniu roznych nowotworow
[Schroader 2019]. Brak jest danych historycznych dotyczgcych chorych z guzami litymi,
u ktérych stwierdzono obecnoé¢ fuzji NTRK. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage fakt, ze fuzje
te zostaly zidentyfikowane w wielu réznych typach nowotworow oraz ze guzy z genami
fuzyjnymi cechuje ogdlnie zte rokowanie i znaczgcy poziom agresywnosci i $miertelnosci,
uznano, ze istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w przypadku typow guzow, w ktérych

stwierdza sie wystepowanie fuzji NTRK [EMA 2020].

Mimo ze, zmiana standardéw w leczeniu onkologicznym rozwija sie w kierunku medycyny
precyzyjnej, w tym stosowania lekéw zgodnie z podej$ciem tumoragnostycznym, to wcigz
wigze sie ona z wieloma wyzwaniami. Istnieje rozbieznos¢ miedzy wytycznymi dotyczgcymi
przeprowadzania testow na obecnos¢ biomarkeréw, a zastosowaniem ich w praktyce
klinicznej, co skutkuje utrudnionym dostepem i nieoptymalnymi wynikami terapii. Przyszty
postep tych terapii bedzie wymagat rutynowego dostepu do testdéw i rozszerzania opcji
leczenia w potaczeniu ze sSwiadomos$cig, przewidywalnoscig i strategiami zwalczania

mechanizmow opornosci [Schroader 2019].

Populacja chorych na raka z fuzjg TRK stanowi do 1% wszystkich chorych na raka, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze w rzadkich typach nowotwordéw czesto$¢ wystepowania fuzji siega 90%
lub wiecej, a nizsza czestosé, stanowigca zwykle <1%, jest typowa dla powszechnigj
wystepujgcych nowotwordw [Schroader 2019]. Zgodnie z informacjami opisanymi w rozdziale
3.5.2., rokowanie w przypadku chorych z NTRK-dodatnimi guzami litymi w zaawansowanym
stadium, dla ktérych nie sg dostepne kolejne opcje terapeutyczne jest zte, podobnie jak
wskazniki dotyczgce przezywalnosci. W przypadku tej populacji chorych stosowane jest
gtdwnie leczenie paliatywne, fagodzace objawy, ktore rzadko prowadzi do wyleczenia
[EMA 2020].
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Ze wzgledu na fakt, ze fgczna czestos¢ wystepowania wszystkich nowotworow rzadkich jest
w rzeczywistosci wyzsza niz w przypadku ktoregokolwiek z powszechnych nowotworow,
nowotwory rzadkie stanowig istotny problem zdrowia publicznego, a badania na ich temat sg
obecnie istotnym wyzwaniem. Czestg przeszkodg w uzyskaniu odpowiedniej terapii jest
btedna lub pdézna diagnoza choroby, a podejmowanie decyzji dotyczacych leczenia jest
dodatkowo utrudnione przez brak dowodéw lub brak specjalistycznej wiedzy. Ponadto, dla
przemystu farmaceutycznego priorytetem jest wprowadzanie przede wszystkim produktéw
Zz wiekszym potencjatem rynkowym. Z kolei badania akademickie sg ograniczone przez
niewielkie populacje chorych, co utrudnia wszelkie préby podjecia badan w ramach jedne;j
instytucji, a wiec takze uzyskanie wynikow badah o odpowiedniej mocy statystycznej
[Khakoo 2015]. Przeprowadzanie testdw na obecnos¢ fuzji onkogendw, takich jak NTRK,
powinno stac sie czescig rutynowej praktyki klinicznej w chorobach rzadkich, w przypadku

ktérych istnieje niezaspokojona potrzeba terapeutyczna [Schroader 2019].

Wsrod wielu rodzajow nowotworow rzadkich wymienic mozna miesaki tkanek miekkich.
To rzadkie guzy, stanowigce <1% przypadkéw raka u dorostych, stanowigce niejednorodng
grupe nowotworow o zréznicowanej histologii, w duzej mierze identyfikowane na podstawie
zmian genomowych. Ze wzgledu na zfozony i niejednorodny charakter choroby, odpowiedz na
leczenie chorych z guzami nieoperacyjnymi lub z chorobg dajgcg przerzuty, pozostaje staba
iwynosi od 14 do 17 miesiecy. Ta niezaspokojona potrzeba i potencjat mozliwych do
zastosowania zmian, wynikajgcych ze ztozonosci i duzego zréznicowania choroby, wymagajg

przeprowadzenia testéw molekularnych i wprowadzenia terapii celowanej [Schroader 2019].

Mimo rozwoju terapii celowanych wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza
w kontekscie wprowadzenia skutecznej terapii dla chorych z przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego, wykazujgcych ekspresje fuzji gendw NTRK lub ROS1. Wiekszos$¢ obecnie
stosowanych lekéw przeciwnowotworowych nie przenika do OUN. Wynika to gtéwnie z faktu,
ze leki te sg substratami glikoproteiny P (P-gp), ktora jest kluczowym transporterem

znajdujgcym sie na poziomie bariery krew-mozg [Fischer 2020 ].

Niezaspokojona potrzeba leczenia jest bezsporna, szczegdlnie w podgrupie chorych z guzami
litymi w stopniu zaawansowanym, dla ktorych nie ma dostepnych innych zadowalajgcych opciji
leczenia, lub dla ktorych inne opcje leczenia sg niedostepne, ze wzgledu na wrazliwos¢ na

substancje pomocnicze lub przerzuty do OUN [EMA 2020].
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4. Interwencja — entrektynib

Produkt leczniczy Rozlytrek® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

31.07.2020 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Polska Sp. z o.0.
Rozlytrek® dostepny jest w postaci kapsutek twardych w 100 mg i 200 mg.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Rozlytrek®

Grupa farmakoterapeutyczna,
kod ATC %2

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, LO1EX14

Entrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora tropomiozynowego
TRKA, TRKB i TRKC (kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora
neurotroficznego [NTRK] odpowiednio NTRK1, NTRK2 i NTRKS3),
protoonkogenowej biatkowej kinazy tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) z ICso 0
wartosci 0,1 do 2 nM. Gléwny aktywny metabolit entrektynibu - M5,
wykazywat w warunkach in vitro podobng site dziatania i aktywnos¢
w stosunku do TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, w tym domeny kinaz TRK, ROS1 lub ALK wywierajg
rakotworczy potencjat poprzez nadmierng aktywacje kaskady sygnatow
prowadzgcej do nieograniczonej proliferacji komérek. Entrektynib
w warunkach in vitro i in vivo wykazat dziatanie hamujgce na linie komérek
nowotworowych pochodzacych z licznych typow guzéw, w tym guzéw
podskornych i wewnatrzczaszkowych, zawierajgcych geny fuzyjne NTRK,
ROS1 i ALK.

Woczesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze
powodowac¢ powstawanie opornosci na entrektynib. Mutacje opornosci
w domenie kinazy TRK zidentyfikowane po odstawieniu entektynibu obejmujg
NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K). Mutacje
opornosci w domenie kinazy ROS1 zidentyfikowane po przerwaniu
stosowania entrektynibu obejmujg G2032R, F2004C i F2004l.

Nie sa znane przyczyny molekularne pierwotnej opornosci na entrektynib.
W zwigzku z tym nie wiadomo, czy wspolwystepowanie czynnika
onkogennego i fuzji genu NTRK wptywa na skutecznos¢ hamowania TRK.

Dziatanie leku

Rozlytrek® w monoterapii jest wskazany w leczeniu:

1) chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
z guzami litymi wykazujagcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine

Zarejestrowane wskazanie receptor kinase),

e u ktérych nowotwér jest miejscowo zaawansowany, rozsiany
lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie
skutkowac ciezka chorobg oraz

e ktorzy nie otrzymali wczesdniej inhibitora NTRK;

o dla ktérych brak zadowalajgcych opciji terapeutycznych.

92 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia
wystgpienia dziatah niepozadanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku,
ktdre jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

2) chorych dorostych z  ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych
wczesniej inhibitorami ROS1.

Przedmiotem niniejszego opracowania jest leczenie guzéw litych
wykazujgcych fuzje genu NTRK.

Zalecana dawka dla dorostych to 600 mg entrektynibu per os raz na dobe.

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi
300 mg/m? pc. entrektynibu raz na dobe.

Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy ich otwiera¢ ani
rozpuszczac, gdyz zawartos¢ kapsutki jest bardzo gorzka.

Produkt Rozlytrek® mozna przyjmowac z pokarmem lub bez, ale nie nalezy
go przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym.

Program lekowy: Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)

Leczenie produktem leczniczym Rozlytrek® powinien rozpocza¢ lekarz
majgcy doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych.

Konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w celu wyselekcjonowania
chorych z guzami litymi i z obecnoscia fuzji genu NTRK. Obecnos¢ fuzji genu
NTRK musi zosta¢ ustalona przed rozpoczeciem terapii produktem
leczniczym Rozlytrek®.

Konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w celu wyselekcjonowania
chorych z ROS1-dodatnim NDRP. Obecnos¢ ROS1 musi zosta¢ ustalona
przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Rozlytrek®.

Skutecznos$é w réznych rodzajach nowotworéw

Dziatanie leku moze sie¢ ilosciowo rézni¢ w zaleznosci od rodzaju nowotworu,
a takze w zaleznosci od wspdtistniejgcych zmian genomowych. Z tego
powodu produkt Rozlytrek® powinien by¢ stosowany wytgcznie wtedy, gdy
brak zadowalajacych opcji terapeutycznych (np. dla ktérych nie okreslono
korzysci klinicznych lub gdy wykorzystano te opcje terapeutyczne).

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek® zgtaszano zaburzenia
poznawcze, w tym splatanie, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
pamigci i halucynacje. U chorych w wieku powyzej 65 lat takie zdarzenia
wystepowaty czesciej niz u mtodszych chorych. Nalezy monitorowaé¢ chorych
pod katem przedmiotowych objawdéw zmian poznawczych. Nalezy
poinformowaé chorych o mozliwosci wystgpienia zmian poznawczych
podczas leczenia produktem Rozlytrek®. Nalezy pouczy¢ chorych, by do
czasu ustgpienia objawow nie prowadzili pojazdéw ani nie uzywali maszyn,
jesli wystgpig u nich zaburzenia poznawcze.

Ztamania

Ztamania kosci zgtaszano u chorych ponizej 12. roku zycia i zlokalizowane
byly w konczynie dolnej (z tendencjg do biodra, kosci udowej i kosci
piszczelowej). Ztamania kosci u chorych nalezacych do populacji dzieci
i mlodziezy zwykle wystapity przy minimalnym urazie lub bez zwigzku
z urazem. U trzech chorych wystgpito wiecej niz jedno ztamanie, a u 3
przerwano leczenie produktem Rozlytrek® z powodu ztamania. Wszyscy
chorzy kontynuowali leczenie produktem Rozlytrek®, a wszystkie przypadki
ztamania, z wyjgtkiem jednego, zostaty wyleczone.

Hiperurykemia

U chorych leczonych entrektynibem obserwowano przypadki hiperurykemii.
Stezenie kwasu moczowego Ww surowicy nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek®, a nastepnie badac¢ okresowo
w trakcie leczenia. Chorych nalezy monitorowaé w kierunku objawéw
przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Zaleznie od wskazanh
klinicznych, nalezy rozpoczgé podawanie produkiéw leczniczych
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zmniejszajgcych stezenie moczandw i wstrzymaé stosowanie produktu
Rozlytrek® w zwigzku z wystepowaniem objawow przedmiotowych
i podmiotowych  hiperurykemii. Dawke produktu Rozlytrek® nalezy
zmodyfikowaé w zaleznos$ci od nasilenia tego zaburzenia.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek® zgtaszano wystepowanie
zastoinowej niewydolnosci serca. Dziatania te obserwowano u chorych
z wystepowaniem choroby serca w wywiadzie lub bez wystepowania choroby
serca w wywiadzie i ustepowaly one pod wplywem leczenia lekami
moczopednymi i (lub) zmniejszenia dawki/przerwania leczenia produktem
Rozlytrek®. U chorych z objawami lub znanymi czynnikami ryzyka
zastoinowej niewydolnosci serca przed rozpoczeciem leczenia produktem
Rozlytrek® nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowg lewej komory. Chorzy
otrzymujgcy produkt Rozlytrek® powinni by¢ starannie monitorowani, a osoby
z klinicznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej
niewydolnosci serca, w tym z dusznoscig lub obrzekiem, nalezy poddac¢
ocenie i leczy¢ stosownie do sytuacji klinicznej.

Wydtuzenie odstepu QTc

U chorych leczonych produktem Rozlytrek® w badaniach klinicznych
obserwowano wydiuzenie odstepu QTc. Nalezy unika¢ stosowania produktu
Rozlytrek® u chorych z odstepem QTc dituzszym niz 450 ms w stanie
wyjsciowym, u chorych z zespotem wrodzonego dtugiego odstepu QTc oraz
u chorych przyjmujgcych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze
wydtuzajg odstep QTc. U chorych z zaburzeniami stezenia elektrolitow,
nalezy wyréwna¢ poziom elektrolitow przed rozpoczeciem leczenia
produktem Rozlytrek®. Nalezy unika¢ stosowania produktu Rozlytrek®
u chorych, u ktérych wystepujg zaburzenia réwnowagi elektrolitowej lub
powazna choroba serca, w tym niedawno przebyty zawat serca, zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, niestabilna dusznica bolesna i bradyarytmie. Jezeli w
opinii lekarza prowadzgcego, potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania
produktu Rozlytrek® u chorego z ktorymkolwiek z tych schorzen przewyzszajg
potencjalne ryzyko, nalezy zastosowa¢ dodatkowe monitorowanie i rozwazy¢
konsultacje ze specjalistg.

Zaleca sie wykonanie badania EKG i stezenia -elektrolitdw przed
rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie 1 miesigca leczenia produktem
Rozlytrek®. Zaleca sie rdéwniez okresowe monitorowanie zapisu EKG i
stezenia elektrolitdw przez caty okres trwania leczenia produktem Rozlytrek®
zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt Rozlytrek® moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod, gdy lek jest
przyjmowany przez kobiety w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez
okres do 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Rozlytrek®.
Partnerzy kobiet w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia i przez okres 3 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki.

Interakcje z innymi lekami

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek® i silnych lub umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A powoduje zwiekszenie stezenia entrektynibu w osoczu,
co moze powodowaé zwiekszenie czestosci lub ciezkosci dziatan
niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu
Rozlytrek® oraz silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A u chorych
dorostych oraz u dzieci i miodziezy w wieku 12 lat i starszych. U chorych
dorostych, jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu Rozlytrek®.

Podczas leczenia produktem Rozlytrek® nalezy unikaé spozywania
grejpfrutow i produktéw otrzymywanych z grejpfrutow.

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek® z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A lub P-gp zmniejsza stezenie entrektynibu w osoczu, co
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moze prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci produktu Rozlytrek® i dlatego
nalezy tego unikac.

Nietolerancja laktozy

Rozlytrek® zawiera laktoze. Chorzy z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
nietolerancji galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchfaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé tego produktu
leczniczego.

Zotcien pomaranczowa FCF (E110)

Rozlytrek® 200 mg kapsutki twarde zawiera barwnik zdicien pomarariczowg
FCF (E110), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym powinny mie¢ wykonany test cigzowy pod
nadzorem medycznym przed rozpoczeciem leczenia, muszg stosowac
wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki. Kobiety stosujgce dziatajgce
systemowo hormonalne s$rodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo
stosowa¢ barierowe metody mechaniczne.

Mezczyzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowac
wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Rozlytrek®.

Produkt Rozlytrek® nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji. Nalezy
poinformowaé kobiety otrzymujgce produkt leczniczy Rozlytrek® o jego
potencjalnym szkodliwym wplywie na ptdéd. Nalezy doradzi¢ kobietom w
wieku rozrodczym, by w przypadku zajscia w cigze skontaktowaly sie z
lekarzem.

Nalezy zaprzestaé karmienia piersig podczas leczenia produktem Rozlytrek®.
Whptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rozlytrek® wplywa w stopniu umiarkowanym na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy pouczy¢ chorych, by
nie prowadzili pojazdéw, ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia

objawow, jesli podczas leczenia produktem Rozlytrek® wystgpig u nich
zaburzenia poznawcze, omdlenia, nieostre widzenie lub zawroty gtowy.

Oznaczono czarnym ftrojkatem — produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany pod kgtem nowych informacji o bezpieczenstwie.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych bardzo czesto (=1/10) naleza:
zakazenie pluc®, zakazenie drég moczowych (ICD-10**: N39.0),
niedokrwistos¢ (ICD-10: D64.9), neutropenia (ICD-10: D70), zwiekszenie
masy ciata (ICD-10: R63.5), zmniejszenie apetytu (ICD-10: R63.8),
zaburzenia smaku (ICD-10: R43.2), zawroty glowy (ICD-10: R42), dyzestezja
(ICD-10: R20.8), zaburzenia poznawcze (ICD-10: F06.7), bdl glowy (ICD-10:
OICFALL NN OIICOVED I R51), obwodowa neuropatia czuciowa?, ataksja (ICD-10: R27.0), zaburzenia

stosowania technologii snu (ICD-10: G47), niewyrazne widzenie (ICD-10: H53.8), niedoci$nienie
(ICD-10: 195), dusznos$¢ (ICD-10: R06.0), kaszel (ICD-10: RO5), zaparcia
(ICD-10: K59.0), biegunka (ICD-10: K59.1), nudnosci (ICD-10: R11), wymioty
(ICD-10: R11), bdl brzucha (ICD-10: R10), dysfagia (ICD-10: R13),
zwiekszenie aktywnosci AspAT”, zwiekszenie aktywnosci AIATA, wysypka
(ICD-10: R21), bole migsni (ICD-10: M79.1), bole stawow (ICD-10: M25.5),
ostabienie miesni (ICD-10: M62.6), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi”®,
zatrzymanie moczu (ICD-10: R33), zmeczenie (ICD-10: R53), obrzek (ICD-
10: R60), bél (ICD-10: R53), gorgczka (ICD-10: R50.9).

Entrektynib jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce w
ramach Programu Lekowego B.6.: Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rozlytrek®
**|CD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
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A dla wymienionych dziatarh niepozadanych nie odnaleziono adekwatnych kodéw ICD10 [Klasyfikacja
ICD-10]

Zrédto: opracowanie wrasne na podstawie ChPL Rozlytrek® [ChPL Rozlytrek®] oraz aktualnego Wykazu
lekéw refundowanych [Obwieszczenie MZ]

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

entrektynibu

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Rozlytrek® (entrektynib)®® w leczeniu chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy
tyrozynowej, wydanych przez polskie i zagraniczne organizacje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

¢ AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce) —

http://www.aotm.gov.pl/www/.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

Substancja . . . .

Rekomendacje zagraniczne

SMC 2021 Pozytywna
Entrektynib
NICE 2020 Pozytywna

93 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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AWMSG 2020 Pozytywna*
CADTH 2022 Pozytywna warunkowo
G-BA 2021 Brak rekomendacji
HAS 2021 Negatywna

Rekomendacje AOTMIT®*

Entrektynib AOTMIT ORP 2021 Pozytywna

*spetniono kryteria wykluczenia ze wzgledu na opublikowanie rekomendacji NICE, w zwigzku z czym
AWMSG nie przeprowadzit odrebnej oceny i przyjat pozytywna rekomendacjg wydang przez NICE

W wyniku przeszukania odnaleziono 5 rekomendacji zagranicznych, 1 rekomendacje wydang
przez AOTMIT oraz 1 informacje na temat proceséw refundacyjnych dotyczgcych entrektynibu
[AWMSG 2020]. Cztery z odnalezionych dokumentéw zawierato pozytywng rekomendacie,

dwa rekomendacje pozytywng warunkowo i dwa rekomendacje negatywna.

Sposréd odnalezionych dokumentéw wiekszo$¢ dotyczyta objecia refundacjg entrektynibu
w populacji chorych zgodnej z zapisami ChPL Rozlytrek®. W dokumencie CADTH z 2022 roku
zawezono populacje wzgledem zapisbw ChPL do dorostych chorych. Opinia Rady
Przejrzystosci AOTMIT z 2021 roku dotyczyta uwzglednienia entrektynibu w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowanych w ramach Funduszu

Medycznego, we wskazaniu: guzy lite z obecnoscig fuzji genu NTRK.

Nalezy podkreslié, iz odnalezione rekomendacje w wigkszosci zostaly oparte na
podstawie wynikéw badan dla entrektynibu uzyskanych dla wczesniejszego punktu
odciecia danych. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki dla wiekszej populacji
chorych, co przeklada sie na wyzszg jakos¢ dowodoéw naukowych. W zwigzku z tym
uwagi umieszczone w odnalezionej rekomendacji dotyczg znacznie mniejszej liczby
chorych, a wiec nie znajdujg odzwierciedlenia w obecnym stanie wiedzy dotyczacym

skutecznosci leczenia entrektynibem.

Szczegotowy opis przedstawiono w Zatgczniku 8.1.

94 zidentyfikowano réwniez negatywng rekomendacije dla produktu leczniczego Rozlytrek® (entrektynib)
w leczeniu chorych na NDRP z ROS1. Aktualnie finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach Programu Lekowego B.6.: Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45). Ze wzgledu na przedmiot analizy odstgpiono od opisu tej rekomendacji.
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5. Komparator - BSC

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Najnowsze wytyczne z 2023 roku wydane przez NCCN wskazujg, ze w zakresie
poszczegodlnych rodzajow guzéw litych, w przypadku stwierdzenia obecnosci fuzji genu NTRK

jedynymi zalecanymi opcjami terapeutycznymi sg entrektynib oraz larotrektynib.

Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie EMA, CHMP wydat 28.05.2020 roku pozytywng
opinie na temat rejestracji produktu Rozlytrek® w dwoch wskazaniach: leczenie guzéw litych z
fuzjg genu NTRK (u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych) oraz leczenie dorostych
chorych na NDRP z ROS1+. Ponadto 31.07.2020 roku lek ten uzyskat pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu w UE.

Opcje terapeutyczne zalecane w leczeniu chorych z guzami litymi z fuzjg NTRK sg
niekonwencjonalne, a mozliwos¢ zastosowania interwencji wigze sie z koniecznoscig

wykonania testu na obecnos¢ fuzji genu NTRK.

Analizowana interwencja bedzie zatem poréwnywana z tymi terapiami, ktore pozycjonowane
sg w wytycznych na koncowych liniach leczenia lub z opcjami dla danego rodzaju guzoéw litych,
w sytuacji gdy nie istnieje standardowe leczenie po zastosowaniu wszystkich dostepnych
obecnie mozliwosci terapii, gdyz to one stanowig aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
Podejscie to jest spdjne z tym, jakie wskazano w Opracowaniu analitycznym oceny technologii

w ramach Funduszu Medycznego opublikowanym przez AOTMIT w 2021 roku [AOTMIT
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Rozlytrek 2021]. Stwierdzono w nim, ze ze wzgledu na mozliwo$¢ wyboru roznych schematow
w leczeniu guzéw litych NTRK brak jest mozliwosci okreslenia jednego komparatora lub jako
komparator mozna uzna¢ BSC w wybranych nowotworach, w ktérych leczenie entrektynibem
jest ostatnig linig leczenia (brak innych zadawalajgcych opcji). Tym samym uznano za
zasadne, aby w ramach niniejszej analizy zdefiniowa¢ komparator dla entrektynibu jako BSC,
rozumiane jako zbiér opciji terapeutycznych zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem
terapii entrektynibem. Ze wzgledu na duze zréznicowanie kliniczne chorych stanowigcych
populacje docelowg nie jest mozliwe wyselekcjonowanie jednego wspolnego komparatora,

ktéry bytby adekwatny w kazdej sytuacji klinicznej.

Podejscie wskazane powyzej umozliwi na dalszych etapach analiz okreslenie wielkosci
korzystnych efektow zdrowotnych uzyskiwanych u chorych, u ktérych zastosowane do tej pory
opcje terapeutyczne wyczerpujg aktualnie dostepne metody leczenia. Analogiczne podejscie
zostato opisane w rekomendacji CADTH 2022 (szczegdtowy opis rekomendaciji przedstawiono

w zatgczniku 8.1).

Wybor komparatora a nastepnie dane o sposobach jego finansowania oraz charakterystyka

poszczegodlnych opcji zostata przedstawiona w ponizszych rozdziatach.
5.1. Wybor komparatora

W celu zdefiniowania komparatora (BSC) dla entrektynibu:

e dokonano analizy polskich i zagranicznych wytycznych opisujgcych aktualne
postepowanie kliniczne w poszczegodlnych typach guzéw litych.
Ze wzgledu na fakt, ze fuzje genow NTRK wykluczajg sie¢ wzajemnie z innymi
czynnikami onkogennymi, takimi jak np. BRAF i EGFR, mozliwe byto wytgczenie z
analizy komparatoréw stosowanych w leczeniu chorych z tymi mutacjami genéw (np.
erlotynib w NDRP, czy lapatynib w migsakach);

e dokonano analizy danych refundacyjnych, ze uwzglednieniem zapiséw programow
lekowych oraz dane dotyczgce stosowania poszczegolnych lekéw w ramach

procedury RDTL dla analizowanych rodzajéw guzow litych.

Szczegotowe informacje dotyczace komparatoréw oraz sposobu ich finansowania

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 11.
Wyboér komparatoréw — BSC

Opcje terapeutyczne wskazane
przez najnowsze wytyczne

Komparatory dla entrektynibu

Miesak kosci

Uzasadnienie

Wytyczne NCCN w przypadku migsakéw kosci jako
opcje leczenia u chorych z nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi guzami litymi, u ktérych nastgpita
progresja po wczesniejszym leczeniu i ktorzy nie majg
zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia zalecajg
pembrolizumab (preferowany) lub niwolumab/ipilimumab.
Wytyczne PTOK zalecajg schematy z doksorubicyna.

Pozostate preferowane opcje obejmujg: dazatinib,
pazopanib, iwosidenib (w chrzestniakomiesaku),
imatynib, dazatynib, sunitynib, imatynib + cisplatyna/
syrolimus, erlotynib, sorafenib (w struniaku),
cyklofosfamid + topotekan + winkrystyna, irynotekan +
temozolomid + winkrystyna, (w migsaku Ewinga),
ifosfamidtetopozyd, regorafenib, sorafenib
(w kostniakomiesaku).

Wytyczne NCCN w przypadku migsakéw GIST na
ostatnich liniach leczenia zalecajg zastosowanie
regorafenibu (3L) lub ripretynibu (4L).

W przypadku wystgpienia progresji po zatwierdzonych
terapiach (w niektorych przypadkach) mozna rozwazyc
awaprytynib, kabozantynib, ewerolimus + TKIg, nilotynib,
pazopanib, ripretynib i sorafenib.

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e cyklofosfamid;
e winkrystyna;

e ifosfamid;

e etopozyd;

e doksorubicyna.

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e regorafenib;
e sorafenib.

Leczenie miesaka kosci uzaleznione jest od podtypu histologicznego

guza. Nowotwory te cechujg sie duzym zréznicowaniem, przez co wybor
odpowiedniej terapii jest utrudniony i wymaga zindywidualizowanego
podejscia do chorego. Wprowadzenie skojarzonego leczenia opartego
na leczeniu chirurgicznym w potgczeniu z chemioterapig i radioterapig,
w przypadku podtypow wrazliwych na napromienianie pozwala uzyskaé
5-letnie przezycia u okoto 60-70% chorych oraz zwiekszy¢ odsetek
chorych, u ktérych mozna zachowac¢ konczyne. Wytyczne wydane przez
PTOK w 2018 roku wskazujg, ze wybor schematu chemioterapii Il linii
zalezy scisle od lekow zastosowanych w ramach pierwotnego leczenia,
dlatego terapie paliatywng w przypadku miesakow kosci z pierwotnym
uogolnieniem stanowig zastosowane we wczesnym stadium choroby
terapie oparte na etopozydzie, ifosfamidzie lub cyklofosfamidzie,
doksorubicynie oraz winkrystynie.

Miesak GIST

Komparatorem dla entrektynibu, w przypadku miesakéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) jest regorafenib oraz sorafenib.
Obecnie sg to jedyne mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczna
u chorych z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami, u ktérych
doszto do progresji lub nietolerancji po uprzednim leczeniu imatynibem
i sunitynibem (Il linia leczenia), co potwierdzajg polskie i zagraniczne
wytyczne.

Finansowanie sorafenibu oparte jest o zapisy Programu lekowego B.3.,
natomiast refundacja regorafenibu mozliwa jest jedynie w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL). Ze wzgledu na
fakt, Zze zaawansowane GIST sg oporne na konwencjonalng
chemioterapie, nie uwzgledniono jej jako komparatora dla entrektynibu.
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Opcje terapeutyczne wskazane
przez najnowsze wytyczne

Komparatory dla entrektynibu

Uzasadnienie

Wytyczne NCCN wskazujg, ze we wszystkich typach
miesakow tkanek miekkich zalecane opcje terapeutyczne
to pazopanib, eribulina i trabektedyna.

Miesaki inne niz GIST

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e trabektedyna;
e pazopanib.

Postepowanie w leczeniu migsakéw tkanek migkkich innych niz GIST
obejmuje stosowanie lekéw cytotoksycznych. W Polsce lekiem
z zarejestrowanym wskazaniem w miesakach tkanek migkkich o typie
histologicznym  tluszczakomigesaka (liposarcoma) Ilub miesaka
gtadkokomorkowego (leiomyosarcoma) jest trabektedyna, ktérg zaleca
sie w terapii Il linii w przypadku zaawansowanego miejscowo
(nieresekcyjnego) lub przerzutowego guza. Zgodnie z aktualng praktykg
kliniczng, opartg na Programie Ilekowym B.8., u chorych
z udokumentowang progresjg choroby podczas przynajmniej jedne;j linii
chemioterapii (doksorubicyny w I linii lub ifosfamidu w Il linii) zaleca sie
stosowanie trabektedyny, natomiast u chorych w zaawansowanym
stadium choroby i z r6znymi typami histologicznymi guza (z wytgczeniem
gtéwnie tluszczakomiesakow), po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
zaleca sie pazopanib.

Erybulina, zalecana u chorych na zaawansowane tluszczakomigsaki po
niepowodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia systemowego, znajduje sie
obecnie na liscie produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu
w ramach RDTL, w zwigzku z czym nie stanowi komparatora dla
entrektynibu.

NDRP

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc wedtug
polskich wytycznych PTOK z 2019 roku opiera sie na
lekach cytotoksycznych takich jak docetaksel i
pemetreksed.

Ponadto u chorych z zaawansowanym nowotworem lub
Z progresjg po wczesniejszej chemioterapii jako opcje
terapeutyczne wskazano docetaksel z nintedanibem oraz
immunoterapie w postaci niwolumabu, pembrolizumabu
oraz atezolizumabu.

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e atezolizumab;

e niwolumab;

e nintedanib+docetaksel;
e docetaksel;

e pemetreksed.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia NDRP oparta jest na zapisach
Programu lekowego B.6., ktdry wskazuje atezolizumab, nintedanib oraz
niwolumab jako leki dostepne w Il linii leczenia. Kryteria wtgczenia
chorych do Programu lekowego w przypadku niwolumabu zawezajg
populacje do ptaskonabtonkowego podtypu histologicznego NDRP,
w przeciwienstwie do atezolizumabu, ktory tych ograniczeh nie ma. Ze
wzgledu na fakt, ze atezolizumab obejmuje szerszg populacje docelowg
i w poréwnaniu do standardowej chemioterapii paliatywnej
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig, mozna przyjgc, ze w Il linii
leczenia chorych na NDRP jest to najlepiej odpowiadajacy komparator.
Wsrdd wykluczonych komparatoréw dla entrektynibu znalazty sie m.in.
pembrolizumab bedacy terapig w leczeniu | linii oraz leki ukierunkowane
molekularnie (kryzotynib, alektynib, cerytynib, brygatynib, loratynib),
wykazano bowiem, ze obecnos$é fuzji NTRK i innych znanych mutagji
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Opcje terapeutyczne wskazane

Komparatory dla entrektynibu

Uzasadnienie

przez najnowsze wytyczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN w przypadku
choroby postepujacej i/lub objawowej, jesli badania
kliniczne lub inne terapie systemowe nie sg dostepne lub
odpowiednie wsréd zlecanych opcji terapeutycznych
wskazuje sie aksytynib, ewerolimus, pazopanib,
sunitynib, wandetanib.

Zgodnie z wytycznymi ESMO w przypadku postepujacej
choroby u chorych z licznymi zmianami nowotworowymi
nalezy wdrozy¢ ogolnoustrojowe leczenie lenwatynibem
lub sorafenibem.

W przypadku raka trzonu macicy zaréwno wytyczne
polskie jak i zagraniczne kliniczne jako standard leczenia
wskazujg schemat paklitaksel + karboplatyna.

W przypadku raka jajnika wrazliwego na platyne polskie
wytyczne zalecajg schematy oparte na bewacyzumabie i
karboplatynie w skojarzeniu z paklitakselem lub
gemcytabing lub doksorubicyng liposomalng, a takze
bewacyzumab w monoterapii.

Z kolei w raku jajnika opornym na zwigzki platyny opcja
zalecang jest bewacyzumab w monoterapii lub w
skojarzeniu z paklitakselem.

Olaparyb w monoterapii zgodnie z ESMO zalecany jest w
przypadku chorych z germinalnymi patogennymi
mutacjami BRCA1/2 oraz jako opcja u chorych z
somatycznymi mutacjami lub prawdopodobnie

Opcje finansowane ze
$rodkéw publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e sorafenib;
e wandetanib.

kierujgcych m.in.: ALK, EGFR, ROS1, oraz BRAF wzajemnie si¢
wyklucza.

Rak tarczycy

Aktualna praktyka kliniczna oparta jest w znacznym stopniu na zapisach
Programu lekowego B.108. dotyczacego leczenia raka rdzeniastego,
wramach ktérego refundacjg objeto wandetanib oraz Programu
lekowego B.119. dotyczgcego leczenia chorych z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komorek Hurthle'a)
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym w ramach
ktorego refundacjg objeto sorafenib.

Najnowsze NCCN wskazujg, ze chemioterapia cytotoksyczna ma
minimalng skutecznosé¢, dlatego tez nie uwzgledniono jej jako
komparatora dla entrektynibu.

Lenwatynib nie jest aktualnie refundowany ze srodkéw publicznych w
leczeniu raka tarczycy.

Guzy ginekologiczne (rak jajnika i rak trzony macicy)

Opcje finansowane ze
$rodkéw publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e paklitaksel + karboplatyna (rak
trzonu macicy);

e bewacyzumab + paklitaksel
(oporny na platyne rak jajnika)

e bewacyzumab + karboplatyna +
paklitaksel lub gemcytabina lub
doksorubicyna liposomalna
(wrazliwy na platyne rak jajnika)

W leczeniu zaawansowanego raka trzonu macicy, w sytuacji braku
mozliwosci leczenia miejscowego, u chorych z objawami zwigzanymi z
chorobg niekwalifikujgca sie do terapii hormonalnej lub jesli terapia ta nie
przynosi efektow, zaleca sie stosowanie chemioterapii. Wykazano, ze
chemioterapia 2-lekowa ma przewage nad monoterapia.

Standardowg chemioterapig stosowang w leczeniu zaawansowanego
raka endometrium macicy lub jego nawrotu jest schemat paklitaksel +
karboplatyna. Schematy 3-lekowe z taksoidem majg poréwnywalng
skutecznosé¢ do schematéw 2-lekowych, natomiast wigzg sie z wieksza
toksycznoscia. W zwigzku z tym, Zze leki wchodzgce w skitad
wskazanego schematu sg refundowane w analizowanym wskazaniu,
schemat paklitaksel + karboplatyna uznano za komparator dla
entrektynibu.

Standardowym sposobem postepowania w przypadku nawrotéw raka
jajnika jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach
nalezy rozwazy¢ rowniez zabieg resekcji. Podstawg wyboru schematu
chemioterapii drugiej linii jest wrazliwos¢ na leczenie pochodnymi
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patogennymi mutacjami BRCA1L/2 lub germinalnymi platyny, co determinuje rokowanie. W przypadku opornego na zwigzki
mutacjami PALB2. platyny raka jajnika standardem postepowania jest schemat

bewacyzumab + paklitaksel, Podstawg terapii stosowanych w wrazliwym
na platyne raku jajnika jest schemat bewacyzumab + karboplatyna, w
skojarzeniu z paklitakselem lub gemcytabing lub doksorubicyng
liposomalna. Uznano, ze leki stosowane w przypadku chorych z
mutacjami  kierujgcymi nie bedg stanowi¢ komparatoréw dla
entrektynibu.

Wytyczne kliniczne wskazujg 4 grupy lekéw zalecanych | Opcje finansowane ze | Leczenie zaawansowanego raka piersi jest w znacznym stopniu zalezne
w przypadku raka piersi: $rodkow publicznych w analizowanej | od statusu receptora HER2 (zaréwno w przypadku nadekspresji, jak
e antracykliny (doksorubicyna, epirubicyna); populacji chorych bedace iamplifikacji genu), a takze od §twierdz.enia. hormonozaleznosci guza.
) ) komparatorem (stosowane | Leki stosowane w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego

e taksany (paklitaksel, docetaksel); w monoterapii): B.9. nie stanowig komparatoréw dla entrektynibu, poniewaz po
e antymetabolity (kapecytabina, gemcytabina); e winorelbina zakonczeniu leczenia mozliwe jest podjecie terapii z zastosowaniem
inhibitory mikrotubul Winorelbina, ervbulina). i Standardowych lekow CytOtOksycznych. Zgodnle VA wytycznyml PTOK

* y ( &4 ) e gemcytabina, 22018 roku u chorych ER- bez masywnego/objawowego zajecia

e docetaksel, narzgdow migzszowych i chorych z HER2-ujemnym rakiem piersi
stosuje sie leki cytotoksyczne w monoterapii. Ze wzgledu na fakt, ze
] schematy wielolekowe stosowane sg jedynie u wybranych chorych, jako
»  doksorubicyna, komparatory dla entrektynibu przyjeto wskazane w wytycznych
e  epirubicyna; i refundowane aktualnie chemioterapie jednolekowe: winorelbina,
gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna oraz epirubicyna i
kapecytabina. Erybulina ze wzgledu na fakt, iz nie jest obecnie
finansowana ze $rodkéw publicznych, nie zostata wskazana jako
komparator dla analizowanej interwencji.

Rak jelita grubego

e paklitaksel,

e kapecytabina.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN w leczeniu | Opcje finansowane ze | Analiza wytycznych dotyczacych raka jelita grubego wykazata, ze
zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita grubego | srodkéw publicznych w analizowanej | postepowanie kliniczne w kolejnych liniach leczenia obejmuje
opcje zalecane po niepowodzeniu leczenia schematami | populaciji chorych bedace | regorafenib lub triflurydyne z typiracylem. Aktualnie praktyka kliniczna
opartymi o irynotekan i oksaliplatyne obejmujg: komparatorem: leczenia zaawansowanego raka jelita grubego jest oparta na zapisach

; ; . : ; Programu lekowego B.4., ktéry to jako terapie Il i IV linii wskazuje
* trlflurydyn? Z typiracylem £ bewacyzumab; »  triflurydyne z typiracylem. chemioterapie triflurydyng z typiracylem, do ktérej kwalifikujg sie chorzy
e regorafenib. z udokumentowang nieskutecznoscig wczesniejszej chemioterapii

opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z
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Zgodnie z zaleceniami NCCN w przypadku lokalnie
zaawansowanego nie nadajgcego do  resekcji
chirurgicznej lub miejscowo nawracajgcego lub
przerzutowego raka zotgdka wskazane jest zastosowanie
terapii systemowej:

e ramucyrumab i paklitaksel
e docetaksel

e paklitaksel

e irynotekan

e fluorouracyl i irynotekan

e triflurydynai tipiracyl
Zgodnie z  zaleceniami
przerzutowego lub
potgczenia  przelykowo-zotgdkowego
miejscowa nie jest wskazana zaleca sig:

NCCN w przypadku
lokalnie zaawansowanego raka
gdy terapia

e niwolumab (2L);

e pembrolizumab (2L);

e ramucyrumab i paklitaksel;
o ftriflurydyna i tipiracyl (=3L)

Wytyczne NCCN w przypadku progresji choroby
podkreslaja, ze obecnie nie s3 dostepne dane

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

Rak zotadka

e ramucyrumab i paklitaksel;
e docetaksel;

e paklitaksel;

e irynotekan;

e fluorouracyl i irynotekan.

Rak potgczenia przetykowo-
zotgdkowego

e niwolumab.

Opcje finansowane ze
$srodkow publicznych w  analizowanej

zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR lub u ktérych
brak jest mozliwosci zastosowania wymienionych powyzej metod.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze regorafenib nie jest obecnie lekiem
refundowanym, w 2018 roku uzyskat negatywng Opinie Prezesa
dotyczaca refundacji w ramach RDTL, nie stanowi zatem odpowiedniego
komparatora dla entrektynibu.

Rak zotadka i rak potaczenia przetykowo-zolgdkowego

Postepowanie w leczeniu raka zotgdka przede wszystkim resekcje guza.
Polskie wytyczne wskazuja na brak standardowego schematu
postepowania w przypadku nawrotéw, natomiast opcje terapeutyczng
dla chorych z guzami w znacznym stopniu zaawansowania,
uniemozliwiajgcym leczenie chirurgiczne jest chemioterapia paliatywna.
Wytyczne PTOK z 2015 roku zalecajg stosowanie monoterapii
docetakselem, paklitakselem Ilub irynotekanem jako kolejne linie
leczenia w uogolnionym stadium choroby. Ze wzgledu na fakt, ze sg to
leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii, stanowig one
komparator dla entrektynibu w analizowanych wskazaniach. Obecnie
leczenie zaawansowanego raka zotgdka finansowane jest takze w
ramach Programu lekowego B.58. i obejmuje leczenie ramucyrumabem
w skojarzeniu z paklitakselem chorych, u ktérych wykazano progresje
choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i
fluoropirymidyna (Il linia leczenia).

Obecnie w ramach Programu lekowego B.58. finansuje sie jedng linie
leczenia raka przetyku. Leczenie zaawansowanego raka przetyku
obejmuje leczenie niwolumabem w monoterapii dorostych chorych z
nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wczesniej otrzymywali
chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyng (Il linia leczenia). Triflurydyna z tipiracylem,
ramucyrumab z paklitakselem oraz pembrolizumab nie sg finansowane
u chorych na raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego dlatego nie
stanowig komparatora dla entrektynibu w analizowanym wskazaniu.

Rak watrobowokomoérkowy

Analiza wytycznych dotyczgcych terapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka watrobowokomdrkowego wykazata, ze nie ma
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pozwalajgce na okreslenie optymalnego leczenia po
leczeniu systemowym pierwszej
terapeutycznych wyrdznia sie:

linii. W$réd opciji

sorafenib;
lenwatynib;
kabozantynib;
regorafenib;
ramucyrumab.

gemcytabine, kapecytabine Ilub fluorouracyl u
chorych w ztym stanie sprawnosci;

FOLFIRINOX, FOLFIRI, kapecytabine, fluorouracy,
kapecytabine + oksaliplatyne, oksaliplatyna +
fluorouracyl — u chorych w dobrym stanie sprawnosci
po uprzednim przyjmowaniu terapii opartej na
gemcytabinie;

gemcytabine, gemcytabine + paklitaksel zwigzany z
albuming + cisplatyne, gemcytabine + cisplatyne,
gemcytabine + erlotynib — u chorych w dobrym stanie
sprawnosci po uprzednim przyjmowaniu terapii
opartej na fluoropirymidynie.

Komparatory dla entrektynibu

populacji
komparatorem:

chorych bedace

e kabozantynib.

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e gemcytabina;
e kapecytabina;
e FOLFIRINOX;

e nab-paklitaksel + gemcytabina +
cisplatyna;

e oksaliplatyna + fluorouracyl +
leukoworyna;

e fluorouracyl + leukoworyna +
irynotekan.

Uzasadnienie

standardowego schematu postepowania. Opcje terapeutyczng dla
chorych nie kwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego lub z progresja
po leczeniu miejscowym stanowi leczenie systemowe, jednak nalezy
zaznaczyC¢, ze chemioterapia nie jest zalecana ze wzgledu na
ograniczong skutecznos¢. Wytyczne PTOK z 2015 roku wskazuja, ze
jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest
sorafenib. Aktualna praktyka kliniczna opiera sie przede wszystkim na
zapisach programu lekowego B.5., w ramach ktérego finansowane sg 2
linie terapii. W drugiej linii leczenia finansowang opcjg jest kabozantynib,
ktory zgodnie z zapisami Programu lekowego wskazany jest u chorych
po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych
lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego
nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych stosowanej wczesniej terapii. Kabozantynib w tym
wskazaniu stanowi komparator dla entrektynibu.

Wytyczne NCCN w przypadku raka trzustki lokalnie
zaawansowanego lub nawrotowego lub z przerzutami
jako opcje preferowang zalecajg prembrolizumab.
Pozostate zalecane opcje obejmuja:

Leczenie raka trzustki w Polsce zdefiniowane jest wytycznymi
klinicznymi wskazujgcymi na mozliwos¢ zastosowania gemcytabiny w
monoterapii jako leczenia | linii oraz takich terapii jak fluorouracyl +
leukoworyna, gemcytabina, FOLFIRINOX, nab-paklitaksel +
gemcytabina, oksaliplatyna + fluorouracyl, kapecytabina, irynotekan,
winkrystyna, cisplatyna i gemcytabina + erlotynib. Sg to opcje
terapeutyczne wskazane w wytycznych postepowania klinicznego w
zakresie paliatywnej chemioterapii. Wszystkie z nich, z wyjatkiem
erlotynibu, finansowane sg w Polsce ze $rodkéw publicznych. Ponadto
nab-paklitaksel finansowany jest w ramach Programu lekowego B.85.,
dotyczacego leczenia chorych z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki u chorych, u ktoérych nie jest mozliwe zastosowanie schematu
FOLFIRINOX. Skuteczno$¢  stosowania chemioterapii  jest
niejednoznaczna, mimo to jest ona bardziej skuteczna od stosowania
wytgcznie BSC. Komparatorami dla entrektynibu w raku trzustki beda
zatem leki zalecane do stosowania w chemioterapii paliatywnej, objete
finansowaniem ze $rodkéw publicznych, tj. fluorouracyl+leukoworyna,
gemcytabina, FOLFIRINOX, nab-paklitaksel+gemcytabina,
oksaliplatyna+fluorouracyl, kapecytabina, irynotekan, cisplatyna.
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Uzasadnienie

Zgodnie z wytycznymi NCCN preferowane opcje
terapeutyczne  w przypadku  choroby  miejscowo
zaawansowanej lub z przerzutami oraz z nieresekcyjnym
guzem z klinicznie istotnym obcigzeniem nowotworem
lub dowodami progresji choroby obejmujg w przypadku
dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego:

e  oktreotyd lub lanreotyd;

e |utetium (177Lu) oxodotreotidi;
e ewerolimus;

e  sunitynib;

e temozolomid + kapecytabina;

Preferowane opcje terapeutyczne zalecane przez NCCN

w leczeniu raka drog zoétciowych w przypadku choroby

przerzutowej z nie nadajgcym sie do resekcji guzem

obejmuja:

e gemcytabine + cisplatyne + durwalumab w pierwszej
linii terapii;

Rak neuroendokrynny

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e ewerolimus;

e sunitynib;

e lanreotyd;

e  oktreotyd;

e temozolomid t kapecytabina

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e cisplatyna + gemcytabina;

Analiza polskich i zagranicznych wytycznych dotyczacych guzéw
neuroendokrynnych wykazata, ze u chorych na wysokozréznicowane,
zaawansowane raki endokrynne trzustki, u ktérych wystgpita progresja
po wczesniejszej linii leczenia, opcjg terapeutyczng jest leczenie
celowane oparte na ewerolimusie lub sunitynibie. Nalezy zaznaczy¢, ze
ewerolimus zostat zatwierdzony przez EMA do leczenia progresywnego
raka neuroendokrynnego trzustki po wczesniejszej chemioterapii.
Najnowsze wytyczne NCCN z 2022 roku wskazujg ponadto, ze u
chorych na lokalnie zaawansowane i/lub przerzutowe guzy
neuroendokrynne trzustki preferowang opcjg leczenia w przypadku, gdy
wykazano nadmierng ekspresje receptoréw dla somatostatyny jest
oktreotyd, lanreotyd lub 177Lu-DOTATATE. Obecnie preferowang opcjg
terapeutyczng, gdy wymagana jest odpowiedz guza na objawy lub
zmniejszenie objetosci, w Il linii leczenia nalezy rozwazy¢ schemat
oparty na temozolomidzie i kapecytabinie.

Ewerolimus i sunitynib finansowane sg w ramach Programu lekowego
B.53. we wskazaniu wysokozréznicowany nowotwor neuroendokrynny
trzustki. Refundacja w ramach katalogu chemioterapii obejmuje
natomiast lanreotyd, oktreotyd, temozolomid i kapecytabine. Z kolei
terapia 177Lu-DOTATATE finansowana jest w ramach Programu
lekowego B.139 u bardzo szczegdtowo zdefiniowanych chorych z
nowotworami neuroendokrynnymi w przypadku guza nieresekcyjnego
lub z przerzutami po uprzedniej progresji. Jest to opcja terapeutyczna
innej klasy niz pozostale opcje zalecane do stosowania w tym
wskazaniu. Komparatorami dla  entrektynibu w  guzach
neuroendokrynnych bedg zatem ewerolimus, sunitynib, lanreotyd,
oktreotyd, temozolomid + kapecytabina.

Rak drég zétciowych

Podstawowg metoda terapii w przypadku raka drog zétciowych, zgodnie
z wytycznymi PTOK z 2015 roku, w | linii leczenia jest zabieg
chirurgiczny, polegajacy na operacji oszczedzajgcej lub wykonaniu
zespolenia zélciowo-jelitowego w przypadku stwierdzenia zmiany
nieresekcyjnej w skojarzeniu z chemioterapig (najczesciej gemcytabing
w monoterapii). Mimo, Zze nie ma przyjetego standardowego
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e FOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU + leukoworyna) w
kolejnych liniach.

Zgodnie z  zaleceniami  PTOK u  chorych
z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna
rozwazac stosowanie monoterapii GEM lub skojarzenia
GEM i 5-FU.

Wytyczne NCCN dostosowane do warunkéw polskich
wskazujg, ze w przypadku nawrotowego, nie nadajgcego
sie do resekcji lub przerzutowego raka slinianek (gdy nie
mozna wykona¢ zabiegu chirurgicznego lub zastosowac
RT), nie ma preferowanej opcji terapeutycznej. Opcje
jakie mozna rozwazy¢ to:

e cisplatyna + winorelbina;
e cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid,;
e karboplatyna + (paklitaksel lub gemcytabina);

przy czym wybdr terapii systemowej powinien by¢
zindywidualizowany na podstawie charakterystyki
chorego.

Wytyczne NCCN dostosowane do warunkéw polskich
wskazuja, ze w przypadku nawrotowego, nie nadajacego
sie do resekgciji lub przerzutowego nowotworu gtowy i szyi
(gdy nie mozna wykona¢ zabiegu chirurgicznego lub

e gemcytabina + fluorouracyl;

e oksaliplatyna + fluorouracyl +
leukoworyna

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w  analizowanej
populaciji chorych bedace
komparatorem:

e cisplatyna + winorelbina;

e cisplatyna + doksorubicyna +
cyklofosfamid;

e karboplatyna + paklitaksel;

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populaciji chorych bedace
komparatorem:

postepowania w Il linii leczenia, w wytycznych polskich i zagranicznych
wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania schematéw opartych na
fluoropirymidynie oraz mozliwo$ci zastosowania terapii celowanych. Ze
wzgledu na fakt, ze leczenie z zastosowaniem terapii celowanej (np.
pembrolizumab) nie jest obecnie refundowane, ta opcja terapeutyczna
nie stanowi komparatora dla entrektynibu.

W zwigzku z tym, jako komparatory przyjeto gemcytabine, stosowang w
skojarzeniu z cisplatyng, gemcytabine, stosowang w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem oraz oksaliplatyne, stosowang w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i leukoworyna, ktére w tym wskazaniu sg finansowane ze
Srodkow publicznych.

Rak slinianek (MASC)

Kolejnym rozpatrywanym w ramach niniejszej analizy wskazaniem jest
rak $linianki. Stwierdzono, ze brak jest aktualnych wytycznych polskich
dotyczacych sposobu postepowania w tym wskazaniu. Na podstawie
dokumentu wydanego przez PTOK w 2014 roku wykazano, ze u chorych
operacyjnych, zaréwno w przypadku rakéw o niskim, jak i wysokim
stopniu ztosliwosci, rekomendowana jest resekcja +/- radioterapia (RT),
natomiast w przypadku chorych niekwalifikujgcy sie do leczenia
operacyjnego stosuje sie paliatywng RT i leczenie objawowe.
Najnowsze wytyczne dotyczgce leczenia raka $linianki zostaty wydane
przez NCCN w 2022 roku. Wytyczne rekomendujg stosowanie jednego
z 4 schematéw chemioterapii cisplatyny z winorelbing, cisplatyny z
doksorubicyng i cyklofosfamidem, karboplatyny z paklitakselem Ilub
karboplatyny z gemcytabing. W zwigzku z tym, Zze leki wchodzgce w
sktad 3 ze wskazanych schematéw sg refundowane w analizowanym
wskazaniu, z powodu braku innych rzetelnych doniesien naukowych
uznano te schematy jako komparatory dla entrektynibu. Schemat
karboplatyna + gemcytabina nie zostat uznany za komparator poniewaz
gemcytabina nie jest refundowana w analizowanym wskazaniu.

Nowotwory gltowy i szyi

Leczenie raka gtowy i szyi w Polsce zdefiniowane jest zapisami
Programu lekowego B.52. W przypadku chorych z nawrotowym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardfa lub krtani,
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Uzasadnienie

przez najnowsze wytyczne

zastosowa¢ RT), preferowane opcje w przypadku
wystgpienia progresji w czasie leczenia lub po leczeniu
zwigzkami platyny obejmuja:

e niwolumab;

e pembrolizumab.

przy czym wybér terapii systemowej powinien by¢
zindywidualizowany na podstawie charakterystyki
chorego.

Wytyczne NCCN w przypadku nowotworow CUP jako
preferowane opcje wskazuja:

e paklitaksel + karboplatyna;

e gemcytabina + cisplatyna;

e kapecytabina + oksaliplatyna;

e mFOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU + leukoworyna);
e  FOLFIRI (irinotekan + 5-FU + leukoworyna);

Inne zalecane opcje to:

e docetaksel + (gemcytabina lub karboplatyna lub
cisplatyna);

e irinotekan + karboplatyna;
e kapecytabina;
e fluorouracyl.

e niwolumab;

e pembrolizumab w monoterapii;

e pembrolizumab w skojarzeniu z
pochodnymi platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) i 5-FU.

CUP
Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

o fluorouracyl.

ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych
platyny finansowang opcjg jest niwolumab.

W ramach Programu lekowego B.52. w przypadku dynamicznej progresji
lub nasilonych dolegliwosci i objawdw zaleznych od nowotworu
(mozliwos¢ uzyskania szybszej odpowiedzi indukowanej przez
chemioterapie) finansowang opcjg jest pembrolizumab skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluorouracylu, a w
przypadku wolnej progresji oraz niewielkiego nasilenia dolegliwo$ci i
objawdéw zwigzanych z nowotworem — pembrolizumab w monoterapii.
Do leczenia kwalifikujg sie chorzy nawrotem miejscowym lub/i
regionalnym po leczeniu loko regionalnym lub przerzutami odlegtymi, u
ktéorych nie ma mozliwosci wykonania ratujgcego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii (dozwolone bylo wczes$niejsze
stosowania chemioterapii lub leczenia celowanego stosowanego tgcznie
z napromienianiem w ramach leczenia radykalnego). W zwigzku z tym,
jako komparatory przyjeto niwolumab i pembrolizumab + 5-FU z
cisplatyng, ktére w tym wskazaniu sg finansowane ze $rodkow
publicznych.

Polskie zalecenia dotyczagce CUP wskazuja, ze w przypadku chorych, u
ktérych ustalenie pierwotnego umiejscowienia nowotworu nie jest
mozliwe, wybor metody leczenia zalezy od typu histologicznego, liczby
zajetych okolic i liczby przerzutéw oraz ich topografii anatomicznej.

Nowotwory CUP okreslone zostaty kodem ICD-10 C97. W Polsce
finansowang opcjg terapeutyczng w analizowanym wskazaniu jest
finansowany w ramach katalogu chemioterapii fluorouracyl.
W przypadku pozostatych opcji czes¢ lekow we wskazanych
schematach nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyb6r metody
leczenia powinien by¢ zgodny z zaleceniami wskazanymi zaleznie od
lokalizacji guza.
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Opcje terapeutyczne wskazane
przez najnowsze wytyczne

Komparatory dla entrektynibu

Uzasadnienie

W leczeniu zaawansowanych postaci choroby polskie
wytyczne oraz NCCN zalecaja:

e schemat EDP (etopozyd, doksorubicyna i cisplatyna)
w skojarzeniu z mitotanem lub bez

e monoterapia mitotanem

W przypadku choroby nawrotowej po mitotanie wytyczne
ESMO zalecaja:

e  mitotan + etopozyd

Guz nadnerczy

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

e mitotan

e mitotan +EDP

Leczeniem z wyboru jest zabieg chirurgiczny, jednakze w Il stopniu
zaawansowania raka nadnercza operacja jest rozwazana jedynie jesli
istnieje mozliwos¢ usuniecia >50% guza. Rozsiany rak nadnerczy
wymaga nhatomiast leczenia systemowego. Jedynym lekiem o
udokumentowanej skutecznosci jest mitotan [Goslinski 2019].

W przypadku raka zaawansowanego regionalnie lub systemowo oprécz
mitotanu stosuje sie takze leczenie systemowe (np. EDP). Skojarzenie
to jest optymalnym schematem leczenia u chorych na zawansowanego
raka nadnercza w dobrym stanie ogélnym,. szczegodlnie w przypadku
wystgpienia objawoéw zwigzanych z chorobg nowotworowg Ilub
czynnoscig hormonalng [Fassnacht 2012, Szczeklik 2020].

W zwigzku z tym, jako komparatory przyjeto mitota oraz mitotan w
skojarzeniu z EDP, ktére w tym wskazaniu sg finansowane ze srodkéw
publicznych.

Nowotwory meskich narzadow piciowych (rak

Zgodnie z zaleceniami NCCN w przerzutowym raku
prostaty opornym na leczenie, po uprzednim leczeniu
docetakselem i terapig hormonalng, w tym abirateronem,
enzalutamidem, darolutamidem lub apalutamidem
preferowana terapia systemowa obejmuje
(w gruczolakoraku):

e kabazytaksel (wylgcznie gdy nie ma przerzutow do
trzewi) lub ponowne leczenie docetakselem.

Pozostate opcje zalecane w szczegdlnych przypadkach
obejmuja:

e kabazytaksel + karboplatyna u chorych z agresywng
odmiang raka prostaty;

e mitoksantron w leczeniu paliatywnym u chorych z
objawami, ktérzy nie tolerujg innych terapii

e |utetium (177Lu) oxodotreotidi u chorych z =1 zmiang
PSMA-dodatnig i/lub chorobg przerzutowa;

e pembrolizumab;

Opcje finansowane ze
srodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych bedace
komparatorem:

Rak prostaty

e docetaksel;

e docetaksel + karboplatyna;
Rak pracia

e cisplatyna + 5-FU % paklitaksel;
e metotreksat.

prostaty i rak pracia)

W przypadku raka prostaty opornego na kastracje z przerzutami
najnowsze wytyczne po uprzednim leczeniu docetakselem i terapig
hormonalng, w tym abirateronem, enzalutamidem, darolutamidem lub
apalutamidem zalecajg terapie kabazytakselem Iub ponowne
zastosowanie docetakselu. Kabazytaksel, mitoksanton, pembrolizumab,
olaparyb, rukaparyb i 177Lu-DOTATATE nie sa refundowane ze
Srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

Program lekowy B.56 dotyczacy leczenia raka gruczotu krokowego
umozliwia zastosowanie dichlorku radu Ra-223 (alfaradin) u chorych z
CRPC w drugiej linii terapii pod warunkiem udokumentowania rozsiewu
ograniczonego do kosci. Istotnym problem zwigzanym z probg
stosowania tego farmaceutyku w ramach omawianego programu
lekowego jest ztozonos$¢ kwestii formalnych oraz wynikajace z nich
komplikacje prawne, organizacyjne i logistyczne. Leki stosowane w
ramach obecnie obowigzujacego Programu lekowego B.56. nie
stanowig zatem komparatoréw dla entrektynibu, poniewaz po
zakonczeniu leczenia mozliwe jest podjecie terapii z zastosowaniem
standardowych lekéw cytotoksycznych. Warto podkresli¢, ze po leczeniu
Il linii mogg pojawi¢ sie nieobecne wczesniej przerzuty narzgdowe,
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przez najnowsze wytyczne

e olaparyb lub rukaparyb u chorych z mutacjami m.in.
BRCA

e Rad 223 w przypadku przerzutéw do kosci.

Wytyczne NCCN wskazuja, ze w przerzutowym lub

nawracajgcym raku pracia w ramach kolejnych linii nalezy

rozwazyc¢:

e pembrolizumab (preferowany) w przypadku guza nie
nadajgcego sie do resekgji, gdy wystgpita progresja

po wczesniejszej terapii i nie ma innych
odpowiednich opcji terapeutycznych;
e w szczegolnych przypadkach mozna rozwazy¢

paklitaksel lub cetuksymab.

W wytycznych podkreslono ze obecnie nie ma standardu
postepowania w przypadku kolejnych linii leczenia raka
pracia.

Najnowsze wytyczne wskazujg nastepujgce opcje
terapeutyczne:

e temozolomid;

e irynotekan;

e dinutuksymab;

e topotekan + cyklofosfamidem lub etopozydem;
e temozolomid + irynotekanem;

e pleryksafor.

finansowane

e

srodkéw publicznych w  analizowanej

populacji

chorych

komparatorem:

topotekan + cyklofosfamid
topotekan + etopozyd
temozolomid + irynotekanem;
dinutuksymab;

pleryksafor (w przypadku
przeszczepienia komérek
macierzystych)

bedace

zmiana charakteru przerzutéw do kosci z osteosklerotycznego na
osteolityczny, brak Ilub niewielka progresja biochemiczna przy
jednoczesénie stwierdzanej wyraznej progresji obrazowej/klinicznej oraz
podwyzszenie stezenie antygenu karcynoembrionalnego. W takiej
sytuacji, zgodnie z polskimi zaleceniami nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny (np. docetaksel +
karboplatyna).

Zgodnie z zaleceniami PTOK w przypadku raka pracia chirurgiczne
usuniecie zmian jest podstawowym sposobem leczenia. Polskie
wytyczne zalecajg stosowanie chemioterapii z wykorzystaniem
metotreksatu, bleomycyny, cisplatyny w skojarzeniu z 5-FU z lub bez
paklitakselu. Réwnoczesnie najnowsze wytyczne NCCN wskazuja, ze
wzgledu na nieakceptowalny profil toksycznosci bleomycyna nie jest
obecnie zalecang opcjg terapeutyczng, w zwigzku z czym nie stanowi
komparatora dla entrektynibu. Wg NCCN schemat cisplatyna + 5-FU
(stosowany w przesziosci w przypadku raka pracia z przerzutami)
stanowi alternatywe dla schematu paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna,
ktory jest wskazany jako opcja leczenia paliatywnego u chorych z
przerzutami. Sposrod wskazanych opcji, finansowane ze $rodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu s3 cisplatyna z fluorouracylem
+ paklitaksel oraz metotreksat i tym samym stanowig komparator dla
entrektynibu.

Neuroblastoma

Opcje

W wyzszych stadiach zaawansowania neuroblastomy leczenie
chirurgiczne jest elementem kompleksow;j terapii wraz z chemioterapia,
a w wybranych przypadkach z radioterapig i/lub przeszczepieniem
komorek macierzystych szpiku kostnego, czy immunoterapig [IMiD
2023].

Chemioterapia w skojarzeniu z immunoterapig daje najlepszy wskaznik
odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wysokiego
ryzyka z progresja choroby [PDQ 2023].

Temozolomid, irynotekan, topotekan, cyklofosfamid oraz etopozyd sg
finansowane w ramach katalogu chemioterapii. Z kolei dinutuksymab
finansowany jest w ramach Programu lekowego B.110. a pleryksafor w
ramach RDTL.
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Opcje terapeutyczne wskazane

przez najnowsze wytyczne Komparatory dla entrektynibu Uzasadnienie

Guzy OUN - populacja pediatryczna

Rdzeniak ptodowy: Opcje finansowane ze | W przypadku guzéw OUN w populacji pediatrycznej najnowsze
Wytyczne PTOK zalecajg schematy wielolekowe z | $rodkéw publicznych w analizowanej | wytyczne wskazujg na zastosowanie schematu PCV, schematéw
kortykosteroidami (gtéwnie deksametazon): populacii chorych bedace | wielolekowych w skojarzeniu z kortykosteroidami, zastosowanie

komparatorem: lomustyny i karmustyny, bewacyzumabu oraz temozolomidu w

e |lomustyna,
e karmustyna,
e prokarbazyna,

e temozolomid (u dzieci) (w | SkoiarzeniuzRT.
skojarzeniu z RT); Wiekszos¢ ze wskazanych terapii nie jest w Polsce finansowana ze
srodkoéw publicznych. W przypadku populacji pediatrycznej w Polsce

e deksametazon > . : . ) .
finansowany jest temozolomid. Melfalan finansowany jest we wskazaniu

ink i
© winkiysiyna, nowotwory ztosliwe, jednak jak wskazano w ChPL Alkeran, jest on
e melfalan, bardzo rzadko wskazany do stosowania u dzieci, poniewaz nie ma
e cisplatyna, szczegotowych wytycznych dotyczacych dawkowania leku w tej grupie

chorych. Deksametazon finansowany jest we  wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (m.in. leczenie paliatywne nowotworow
» karboplatyna ztosliwych).

e etopozyd.

Gwiazdziak wiosowatokomérkowy/ wyscidtczaki

¢  metotreksat,

e PCV (lomustyne, prokarbazyne i winkrystyne)
e |lomustyna

e karmustyna

e temozolomid (w skojarzeniu z RT)

e paliatywnie: doustnie etopozyd, bewacyzumab,
lomustyna lub karmustyna.

Guzy zewnatrzczaszkowe — populacja pediatryczna

Miesaki typu niemowlecego Opcje finansowane ze | Miesaki typu niemowlecego

Najnowsze wytyczne we wszystkich typach miesakéw | Srodkow publicznych w  analizowanej | jak  wskazano w najnowszych wytycznych NCCN  zaréwno

tkanek miekkich zalecajg: populacii _ chorych bedace | wiskniakomiesak oraz miesniakowtokniak typu niemowlecego sa

«  pazopanib komparatorem: zawarte w zaleceniach przedstawionych dla guzow tkanek migkkich.

e erybuline Miesaki typu niemowlecego We wszystkich typach miesakéw tkanek miegkkich jako leczenie
' e trabektedyna (brak zapisu co do | ostatnich linii zalecane sg pazopanib, erybulina oraz trabektedyna.

e trabektedyne; wieku chorych) Pazopanib i trabektedyna sg finansowane w Polsce w ramach PL B.8.,

Czerniak Czerniak przy czym do leczenia pazopanibem kwalifikowani sg chorzy 218 lat, a
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Uzasadnienie

przez najnowsze wytyczne

W przypadku braku skutecznosci klasycznych lekéw
cytotoksycznych w leczeniu uogdélnionego czerniaka
zalecane opcje to:

e ipilimumab;

e niwolumab;

e pembrolizumab;

e dabrafenib + trametynibem;

o wemurafenib + kobimetynibem;
e enkorafenib + binimetynibem;

e dakarbazyna.

ipilimumab;
dakarbazyna.

w przypadku trabektedyny nie ma ograniczenia co do wieku. Erybulina
zawarta jest na liscie dotyczacej produktdéw leczniczych
niepodlegajacych finansowaniu w ramach RDTL, w zwigzku z czym nie
stanowi komparatora dla entrektynibu.

Czerniak

Tylko w przypadku ipilimumabu potwierdzono skutecznos$¢ przy
wzglednie matym ryzyku dziatan niepozgdanych w populacji
pediatrycznej. Ipilimumab jest zarejestrowany do stosowania u dzieci
>12.r.z., i finansowany w ramach PL B.59. [Bieh 2023].

Chemioterapia z zastosowaniem dakarbazyny powinna by¢ rozwazana
jedynie po wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych ze wzgledu
na swojg niewielkg skutecznosé. Dakarbazyna finansowana jest w
ramach zatgcznika C.16. [Bien 2023].

W zwigzku z powyzszym komparatorami dla entrektynibu w przypadku
guzéw  zewnatrzczaszkowych ~w  populacji pediatrycznej sg
trabektedyna, ipilimumab i dakarbazyna.
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Wybrane na podstawie analizy komparatory to w wiekszosci najwazniejsze sposrod
wszystkich zalecanych opcji terapeutycznych stosowanych u chorych na konncowych etapach
leczenia. Istotnym jest, ze w wielu z analizowanych wskazan nie ma jednoznacznie
okreslonego standardu postepowania w leczeniu chorych z szybko postepujgcg chorobg, lub
u ktérych wszystkie mozliwe do zastosowania uprzednio terapie nie byly skuteczne lub nie
mogly by¢ zastosowane. Komparatory dla entrektynibu wybrane w ramach niniejszej analizy
nalezy traktowa¢ jako BSC stanowigce reprezentacje praktyki klinicznej w sytuacji gdy
wykorzystane zostaty wszelkie inne mozliwe opcje terapeutyczne lub wskazane sg do

stosowania wylgcznie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Warto podkreslic, ze w przypadku BSC (komparator zbiorczy) podejscie jest zalezne od
klasyfikacji nowotworu opartej na tkance/narzadzie pochodzenia, podczas gdy w przypadku
lekébw nakierowanych na guzy z obecnoscig fuzji genu NTRK bardziej adekwatne jest
podejscie tumoragnostyczne. Jest to podejScie powszechnie stosowane w przypadku
proceséw refundacyjnych dla inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Nalezy réwniez zaznaczyc¢, ze
wiekszo$¢ chemioterapii stosowana jest w praktyce klinicznej od dawna, dlatego tez populacje
leczone BSC (komparator zbiorczy) nie mogty by¢ analizowane pod katem obecno$ci fuzji
genu NTRK. Rutynowa diagnostyka w kierunku fuzji tych gendéw wcigz nie jest standardowg
praktyka. Oznacza to, ze badania pierwotne zidentyfikowane dla komparatora bedg zapewne
obejmowaé populacje niezgodng z wnioskowang, poniewaz nie jest wiadome jaki odsetek

populacji stanowig osoby z obecnoscig fuzji NTRK.

Réwnoczesnie kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, obejmuja:
e
.|
B \alezy zwrdcié uwage, ze obecnie nie ma standardowej definicii
umozliwiajgcej identyfikacje takich chorych, na co zwrécono uwage w rekomendacji CADTH
2022. Z kolei w rekomendacji wydanej przez NICE wskazano, ze brak zadowalajgcych opciji
leczenia oznacza, ze po stosowane;j terapii nie wystgpity efekty kliniczne lub dostepne opcje
terapeutyczne zostaty wykorzystane. Nalezy podkresli¢, iz wyczerpanie opcji leczenia jest
zwigzane z zastosowaniem de facto ostatniej terapii, w trakcie ktorej nie zostaje
zaobserwowany korzystny efekt terapeutyczny, jednak nie jest to terapia stosowana bez
zamiaru osiggniecia tego efektu. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazaé, ze wybér

sposobu postepowania w przypadku nieskutecznosci ostatniej zastosowanej u danego

chorego opcji leczenia nie polega zatem na wyborze pomiedzy terapig entrektynibem
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a leczeniem paliatywnym rozumianym jako brak leczenia. Przyjecie konserwatywnego
podejscia, polegajgcego na porownaniu ENT z BSC (komparator zbiorczy), ktéry cechuje
wyzszy efekt terapeutyczny niz leczenie paliatywne jest w zwigzku z powyzszym w peni

uzasadnione.

Wybrane komparatory stanowig dla wiekszosci wskazan najwazniejsze sposréd wszystkich
zalecanych opcji terapeutycznych stosowanych u chorych na koncowych etapach leczenia.
Przyjeto podejscie konserwatywne, w ktérym wybrany komparator nie obejmowat leczenia
paliatywnego, dzieki temu, na dalszych etapach analizy uniknieto sytuacji, w ktorej brak
skutecznosci komparatora prowadzit do zawyzania wielkosci efektow zdrowotnych

uzyskiwanych przez chorych poddanych terapii entrektynibem.

Analize sposobu finansowania wybranych komparatorow oraz charakterystyke kazdego z

lekow wskazanych jako komparator dla entrektynibu przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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5.1.1.

Tabela 12.
Analiza sposobu finansowania

Analiza sposobu finansowania

Rodzaj guza Komparatory dla ENT

Cyklofosfamid
(Endoxan®)

Wskazanie z ChPL

Wskazany w leczeniu zto$liwych guzéw litych z przerzutami lub bez
przerzutéw, w tym w miesaku Ewinga, kostniakomiesaku [ChPL
Endoxan®]

Finansowanie

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.13. Poziom finansowania: bezptatny

Finansowany we wskazaniu nowotwory ztosliwe.
Poziom finansowania: bezptatny do limitu

Finansowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji. Poziom
finansowania: ryczatt

Winkrystyna
(Vincristine Teva®)

Stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu m.in. migsaka Ewinga [ChPL
Vincristine Teva®]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.61. Poziom finansowania - bezpfatny

Miesak kosci

Ifosfamid
(Holoxan®)

Stosowany w chemioterapii skojarzonej w przypadku nieskutecznosci
pierwotnego leczenia cytostatycznego dla miesaka Ewinga [ChPL
Holoxan®]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.31. Poziom finansowania - bezptatny

Etopozyd
(np. Etoposid-Ebewe®)

Wskazany w leczeniu m.in. raka jadra, drobnokomérkowego raka ptuc,
raka jajnika [ChPL Etoposid-Ebewe®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.24. Poziom finansowania - bezptatny

Doksorubicyna
(np. Adriblastina PFS®)

Wskazany w leczeniu miesakow kosci [ChPL Adriblastina PFS®)

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.20. Poziom finansowania - bezptatny

Regorafenib
(np. Stivarga®)

Miesak GIST

Wskazany w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych z
nieoperacyjnymi lub przerzutowymi GIST u ktérych doszto do progresiji
lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem [ChPL

Stivarga®)

Finansowany w ramach RDTL

Sorafenib
(np. Sorafenib Sandoz®)

Wskazany w leczeniu raka watrobowokomérkowego oraz raka

Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) — Program lekowy B.3.

nerkowokomorkowego [ChPL Sorafenib Sandoz®]

Poziom finansowania - bezpfatny
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Rodzaj guza

Komparatory dla ENT

Trabektedyna
(Yondelis®)

Wskazanie z ChPL

Wskazany w leczeniu chorych dorostych z zaawansowanym
migsakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami
ifosfamidem lub u chorych niekwalifikujgcych sig do leczenia tymi
lekami [ChPL Yondelis®)

Finansowanie

i| Leczenie miesakow tkanek migkkich — Program
lekowy B.8. Poziom finansowania - bezptatny

Miesaki inne niz GIST

Pazopanib
(Votrient®)

Wskazany w leczeniu dorostych chorych z okreslonymi podtypami
chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita

i (lub) adjuwantowego [ChPL Votrient®].

zaawansowanedgo migsaka tkanek miekkich, ktérzy wczeséniej otrzymali

progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego

Leczenie migsakow tkanek migkkich — Program
lekowy B.8. Poziom finansowania - bezptatny

Atezolizumab
(Tecentiq®)

Wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii [ChPL Tecentiq®).

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca -
Program lekowy B.6. Poziom finansowania -
bezptatny

Niwolumab
(Opdivo®)

Wskazany w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych [ChPL Opdivo®).

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca -
Program lekowy B.6. Poziom finansowania -
bezptatny

Nintedanib
(np. Vargatef®)

Wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

lub jego miejscowag wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu [ChPL
Vargatef®].

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o utkaniu gruczolakoraka

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca -
Program lekowy B.6. Poziom finansowania -
bezptatny

Docetaksel
(np. Docetaxel Accord®)

Wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio
stosowanej chemioterapii. W skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w

leczeniu chorych z nieresekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem

ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u chorych, ktérzy

nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu [ChPL
Docetaxel Accord®].

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.19. Poziom finansowania - bezptatny

Pemetreksed
(np. Pemetreksed
Accord®)

Wskazany w skojarzeniu z cisplatyna, jako leczenie pierwszego rzutu u
chorych z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa; wskazany w monoterapii
jako leczenie podtrzymujgce u chorych z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatacznik C.49. Poziom finansowania - bezpfatny
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Rodzaj guza

Komparatory dla ENT

Wskazanie z ChPL

ktdérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny; wskazany w monoterapii
jako leczenie drugiego rzutu u chorych, z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa
[ChPL Pemetreksed Accord®).

Finansowanie

Cisplatyna
(np. Cisplatin-Ebewe®)

Wskazana do stosowania m.in. w chemioterapiinowotworéw ztosliwych
szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza moczowego,
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca [ChPL Cisplatin-
Ebewe®]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.11. Poziom finansowania - bezpfatny

Winorelbina
(np. Navirel®)

Wskazana z przerzutowym raku piersi (w IV stopniu zaawansowania)
oraz niedrobnokomorkowym raku ptuca (w Il lub 1V stopniu
zaawansowania) [ChPL Navirel®)]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.63. Poziom finansowania - bezpfatny

Doksorubicyna
(np. Doxorubicin-Ebewe®)

Wskazany w leczeniu migsakdéw kosci, raka piersi, trzonu macicy i
jajnika. Stosowanie leku daje wyrazne korzysci w leczeniu m.in. guzéw
gtowy i szyi [ChPL Doxorubicin-Ebewe®)

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.20. Poziom finansowania - bezpfatny

Rak slinianek / MASC

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.13. Poziom finansowania: bezptatny

Finansowany we wskazaniu nowotwory ztosliwe.

(np. Carbomedac®)

nabtonkowego oraz drobnokomérkowego raka ptuca [ChPL
Carbomedac®]

Cyklofosfamid Wskazany w leczeniu ztosliwych guzéw litych z przerzutami lub bez Poziom finansowania: bezplatny do limitu
(Endoxan®) przerzutéw, w tym m.in. w raku piersi i jajnika [ChPL Endoxan®] ) pratny
Finansowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji. Poziom
finansowania: ryczatt
. L . Produkt leczniczy finansowany jest poza
Karboplatyna Wskazany w leczeniu zaawansowanego raka jajnika pochodzenia wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.6. Poziom finansowania - bezptatny

Paklitaksel
(np. Paclitaxel Ebewe®)

\Wskazany w leczeniu przerzutowego raka piersi u dorostych chorych, u
ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie
nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowac standardowej terapii z
antracyklinami [ChPL Paclitaxel Ebewe®)

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.47. Poziom finansowania - bezpfatny
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Rodzaj guza Komparatory dla ENT

Sorafenib
(np. Nexavar®)

Rak tarczycy

Wskazanie z ChPL

Wskazany do leczenia chorych z postepujacym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hiirthle'a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym [ChPL Nexavar®].

Finansowanie

Leczenie chorych z postepujacym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/z komérek Hurthle'a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym - Program lekowy B.119. Poziom
finansowania - bezptatny

Wandetanib
(Caprelsa®)

Wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy z mutacjg RET [ChPL Caprelsa®).

Leczenie agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy —
Program lekowy B.108. Poziom finansowania -

bezptatny

Triflurydyna z typiracylem
(Lonsurf®)

Rak jelita grubego

Wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z
przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych
nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, {j.
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR
[ChPL Lonsurf®].

Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego —
Program lekowy B.4. Poziom finansowania -
bezptatny

Ramucyrumab
(Cyramza®)

Wskazany do stosowania w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka lub
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktdrych
wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii
pochodnymi platyny i fluoropirymidyng [ChPL Cyramza®].

Leczenie zaawansowanego raka przetyku i
zotagdka — Program lekowy B.58. Poziom
finansowania - bezptatny

Docetaksel

Rak zoladka (np. Docetaxel Accord®)

Wskazany w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest
w leczeniu gruczolakoraka zotagdka z przerzutami, w tym
gruczolakoraka wpustu zotgdka u chorych, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw [ChPL Docetaxel
Accord®).

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.19. Poziom finansowania - bezptatny

Paklitaksel
(np. Paclitaxel Ebewe®)

\Wskazany w leczeniu przerzutowego raka piersi u dorostych chorych, u
ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie
nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowac standardowe;j terapii z
antracyklinami [ChPL Paclitaxel Ebewe®)

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.47. Poziom finansowania - bezpfatny

Irynotekan
(np. Irinotecan Accord®)

Wskazany do stosowania w leczeniu chorych z zaawansowanym

rakiem jelita grubego i odbytnicy [ChPL Irinotecan Accord®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.
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Rodzaj guza

Rak potaczenia
przetykowo-
zotadkowego

Rak piersi

Komparatory dla ENT

Wskazanie z ChPL

Finansowanie

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.35. Poziom finansowania- bezptatny

Fluorouracyl
(np. Fluorouracil Accord®)

Wskazany w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka [ChPL
Fluorouracil Accord®)

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.26. Poziom finansowania - bezpfatny

Niwolumab
(np. Opdivo®)

W monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
chorych z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z
chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej [ChPL Opdivo®)

Leczenie zaawansowanego raka przetyku i
zotadka — Program lekowy B.58. Poziom
finansowania - bezptatny

Winorelbina
(np. Navirel®)

Wskazany w monoterapii u chorych z przerzutowym rakiem piersi (w IV
stopniu zaawansowania), u ktérych chemioterapia obejmujaca
antybiotyk antracyklinowy i taksan zakonczyta sie niepowodzeniem lub
nie jest wtasciwa [ChPL Navirel®].

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.63. Poziom finansowania - bezptatny

Gemcytabina
(np. Gemcitabinum
Accord®)

Wskazany w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu pacjentéw z
nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujacym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii
zawierajacej antracykliny i (lub) w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania. Poprzednia chemioterapia powinna obejmowac leczenie
antracyklinami, chyba ze jest to klinicznie przeciwwskazane [ChPL
Gemcitabinum Accord®).

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.28. Poziom finansowania - bezpfatny

Docetaksel
(np. Docetaxel Accord®)

Wskazany w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami
do weztéw chifonnych lub operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do
weztéw chtonnych. Leczenie uzupetniajgce u chorych z operacyjnym
rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych powinno byé
ograniczone do pacjentéw kwalifikujacych sie do otrzymania
chemioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi
leczenia wczesnego raka piersi. Wskazany w skojarzeniu z w leczeniu
miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u
pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio lekow cytotoksycznych w
tym wskazaniu. Wskazany w monoterapii w leczeniu chorych z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw cytotoksycznych.
Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujgcy.
Wskazany w potgczeniu z trastuzumabem w leczeniu raka piersi z

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.19. Poziom finansowania - bezptatny

przerzutami u chorych, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu
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Wskazanie z ChPL Finansowanie
HER?2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu
przerzutow. Wskazany w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu
chorych z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Poprzednie
leczenie powinno zawiera¢ antracykliny [ChPL Docetaxel Accord®).

Rodzaj guza Komparatory dla ENT

\Wskazany w leczeniu przerzutowego raka piersi u dorostych chorych, u
ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie
nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowac¢ standardowe;j terapii z
antracyklinami [ChPL Paclitaxel Ebewe®).

Paklitaksel Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.47. Poziom finansowania - bezptatny

(np. Paclitaxel Ebewe®)

. Wskazany w leczeniu raka piersi, rowniez jako sktadnik leczenia . . "
Doksorubicyna L . o o e Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -

(np. Adriblastina PFS®) uzupeiniajacego u kobiet po resekcji nowotworu piersi z zajeciem Zatgcznik C.20. Poziom finansowania - bezptatn
P weztow pachowych [ChPL Adriblastina PFS®] a < pratny

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -

Epirubicyna jest stosowana w leczeniu raka piersi [ChPL Epirubicin
Zalacznik C.23. Poziom finansowania - bezpfatny

Epirubicyna
Accord ©]

(np. Epirubicin-Accord®)

Wskazany w skojarzeniu z docetakselem u chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie
cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny. . ) B

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -

Kapecytabina
Zatgcznik C.5.a. Poziom finansowania - bezptatny

(np. Capecitabine Wskazany w monoterapii chorych z miejscowo zaawansowanym lub
Accord®) rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
schematami zawierajgcymi antracykliny lub u chorych, u ktérych dalsze
leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane [ChPL Capecitabine
Accord®].

Wskazany m.in. w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych chorych z chorobg o przebiegu postepujgcym. Proaram lekowv B.53. we wskazaniu
Ewerolimus Wskazany m.in. w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko wysokozranicowan\;/V)r/'nO\;vot\.Nér neuroendokrynny
(np. Afinitor®) zréznicowanych (stopieft G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych trzustki. Poziom finansowania - bezptatny
Rak neuroendokrynny nowotworéw neuroendokrynnych ukfadu pokarmowego lub ptuc u '
dorostych chorych z chorobg o przebiegu postgepujacym [ChPL

Afinitor®].

N Program lekowy B.53. we wskazaniu
Slrlpl'gynlb o Wskazany m.in. w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworow wysokozrc’?inicowan%owotwér neuroendokrynny
(np. Sunitinib Accord®) neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u trzustki. Poziom finansowania - bezptatny
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Rodzaj guza

Komparatory dla ENT

Wskazanie z ChPL

dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby [ChPL Sunitinib
Accord®).

Finansowanie

Lanreotyd
(Somatuline Autogel®)

Wskazany m.in. w leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotagdkowo-
jelitowo-trzustkowych G1 i czesci guzéw G2 (indeks Ki67 do
maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki lub nieznanego
pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koricowej czesci
prajelita, u dorostych chorych z nieoperacyjnymi guzami miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami. Wskazany w leczeniu objawow
zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi [ChPL Somatuline Autogel®]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii —
Zatacznik C.37.a. Poziom finansowania -
bezptatny

Oktreotyd
(np. Sandostatin LAR®)

Wskazany w m.in. leczeniu chorych z zaawansowanymi guzami

0 nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych wykluczono
ognisko pierwotne nieznajdujace sie w srodkowej czesci prajelita
[ChPL Sandostatin LAR®]

neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii —
Zatacznik C.45.a. Poziom finansowania -
bezptatny

Temozolomid
(np. Temozolomide
Accord®)

Wskazany w leczeniu dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym
glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu z radioterapig, a nastepnie
w monoterapii oraz dzieci od trzech lat, mtodziezy i dorostych chorychz

glejakiem ztosliwym, jak glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak
anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje po standardowym
leczeniu [ChPL Temozolomide Accord®].

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii —
Zatgcznik C.64. Poziom finansowania - bezptatny

Kapecytabina
(np. Capecitabine
Accord®)

Wskazany w skojarzeniu z docetakselem u chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie
cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny.

Wskazany w monoterapii chorych z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
schematami zawierajgcymi antracykliny lub u chorych, u ktérych dalsze
leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane [ChPL Capecitabine
Accord®].

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii —
Zatgcznik C.5.a. Poziom finansowania - bezptatny

Gemcytabina
(np. Gemcitabinum
Accord®)

Rak trzustki

Wskazana w monoterapii w leczeniu chorych z gruczolakorakiem
trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami [ChPL
Gemcitabinum Accord®]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.28. Poziom finansowania - bezpfatny
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Komparatory dla ENT

Rodzaj guza

Kapecytabina
(np. Capecitabine
Accord®)

Wskazanie z ChPL

Wskazana w leczeniu uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w

stadium I, raku jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, pierwszym

rzucie zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze schematami

zawierajgcymi pochodne platyny oraz w skojarzeniu z docetakselem u

chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z

przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego [ChPL
Capecitabine Accord®)

Finansowanie

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.5.b Poziom finansowania - bezptatny

Fluorouracyl
(np. Fluorouracil Accord®)

Wskazany do stosowania u os6b dorostych w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki [ChPL Fluorouracil Accord €]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.26. Poziom finansowania - bezptatny

Oksaliplatyna
(np. Oksaliplatin Kabi®)

Wskazana w skojarzeniu z 5-FU i kwasem folinowym do stosowania w
leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Ill stopnia po catkowitej
resekcji guza pierwotnego oraz leczeniu raka okreznicy i odbytu z
przerzutami [ChPL Oksaliplatin Kabi®).

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.46. Poziom finansowania - bezptatny

Irynotekan
(np. Irinotecan Accord®)

Wskazany do stosowania w leczeniu chorych z zaawansowanym
rakiem jelita grubego i odbytnicy [ChPL Irinotecan Accord®].

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.
Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.35. Poziom finansowania - bezptatny

Nab-paklitaksel
(np. Abraxane®)

Wskazany w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych [ChPL Abraxane®].

Leczenie chorych z gruczolakorakiem trzustki —
Program lekowy B.85. Poziom finansowania -
bezptatny

Cisplatyna
(np. Cisplatinum Accord®)

Wskazana do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego raka jader, zaawansowanego lub przerzutowego raka
jajnikéw [ChPL Cisplatinum Accord®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.25. Poziom finansowania - bezptatny

Leukoworyna . . .
(np. Calcium folinate Wskazana w potgczeniu z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej Zalgcznik C.0.02. Poziom finansowania -
s ® [ChPL Calcium folinate Sandoz®]. By
andoz®) bezptatny

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -

Rak
watrobowokomoérkowy

Kabozatynib
(np. Cabometyx®)

Wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych

sorafenibem [ChPL Cabometyx®).

Leczenie raka watrobowokomérkowego —
Program lekowy B.5. Poziom finansowania -
bezptatny
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Paklitaksel
(np. Paclitaxel Ebewe®)

Wskazanie z ChPL

Paklitaksel jest wskazany w chemioterapii drugiego rzutu w leczeniu
raka jajnika z przerzutami, gdy standardowe leczenie schematami
zawierajgcymi platyne okazato sie nieskuteczne [ChPL Paclitaxel

Ebewe®]

Finansowanie

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym w przypadku raka
trzonu macicy.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.47. Poziom finansowania - bezpfatny

Karboplatyna
(np. Carbomedac®)

Wskazany w leczeniu zaawansowanego raka jajnika pochodzenia
nabtonkowego oraz drobnokomérkowego raka ptuca [ChPL
Carbomedac®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym (w przypadku raka
trzonu macicy).

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.6. Poziom finansowania - bezptatny

Guzy ginekologiczne

(rak jajnika i rak
trzonu macicy)

Bewacyzumab
(np. Alymsys®)

Wskazany m.in. w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym
(w stadium 1B, IIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i
pierwotnym rakiem otrzewne;.

Wskazany m.in. w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
dorostych z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie
stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF. Wskazany m.in. w
skojarzeniu z topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
jest wskazany w leczeniu dorostych z nawrotem opornego na zwigzki
platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
ktorzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i
u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych
inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.
Wskazany m.in. w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub
alternatywnie u chorych, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami
platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w
leczeniu dorostych z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy [ChPL Alymsys®].

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatacznik C.82.a, C.82.b Poziom finansowania -
bezptatny

Gemcytabina
(np. Gemcitabinum
Accord®)

Wskazana m.in. w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w
leczeniu chorych z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii |

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.28. Poziom finansowania - bezpfatny
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Rodzaj guza Komparatory dla ENT

Wskazanie z ChPL

rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesigcznym okresie
bez nawrotu [ChPL Gemcitabinum Accord®)].

Finansowanie

Doksorubicyna

Wskazana m.in. w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u chorych, u

(np. Cisplatinum Accord®)

przerzutowego raka jader, zaawansowanego lub przerzutowego raka
jajnikow [ChPL Cisplatinum Accord®]

liposomalna ktorych chemioterapia | rzutu zwigzkami platyny zakonczyta sie Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
(Caltia;)c/; gr?]%)l/(!@?ted niepowodzeniem [ChPL Caelyx pegylated liposomal®]. Zatgcznik C.22. Poziom finansowania - bezpfatny
. . Produkt leczniczy finansowany jest poza
Cisplatyna Wskazana do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.25. Poziom finansowania - bezptatny

Gemcytabina
(np. Gemcitabinum
Accord®)

Wskazana w leczeniu raka pecherza moczowego, gruczolakoraka
trzustki, niedrobnokomdrkowego raka ptuca, nabtonkowego raka jajnika
[ChPL Gemcitabinum Accord®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.
Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.28. Poziom finansowania - bezpfatny

Rak drég zétciowych

Fluorouracyl
(np. Fluorouracil Accord®)

Wskazany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami,
zaawansowanego raka zotagdka, trzustki, przetyku i piersi, jako leczenie
uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy [ChPL Fluorouracil Accord @]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.22. Poziom finansowania - bezpfatny

Oksaliplatyna
(np. Oksaliplatin Kabi®)

Wskazana w skojarzeniu z 5-FU i kwasem folinowym do stosowania w
leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Ill stopnia po catkowitej
resekcji guza pierwotnego oraz leczeniu raka okreznicy i odbytu z
przerzutami [ChPL Oksaliplatin Kabi®).

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgczniki C46. Poziom finansowania - bezptatny

Leukoworyna . . | Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
- : Wskazana w potgczeniu z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej Zat ik C.0.02.
(np. Calcium folinate [ChPL Calcium folinate Sandoz®] arqezni
Sandoz®) Poziom finansowania - bezptatny
Wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzutami, u chorych u ktérych . i )
chemioterapia pierwszego lub kolejnego rzutu okazata sig Produkt leczniczy finansowany jest poza
Topotekan nieskuteczna, u chorych z nawrotowym rakiem drobnokomaorkowym wskazaniem rejestracyjnym.
Neuroblastoma (np. Topotecanum  |ptuca, u ktérych ponowne leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego| Finansowany w ramach katalogu chemioterapii —
Accord®) rzutu uznano za nieodpowiednie. Topotekan w skojarzeniu z cisplatyng Zatacznik C.57.2. Poziom finansowania -

jest wskazany do leczenia chorych z rakiem szyjki macicy,

nawracajgcym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium IVB

bezptatny
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Rodzaj guza

Komparatory dla ENT

Wskazanie z ChPL

zaawansowania choroby. U chorych, ktére wczesniej otrzymywaty
cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w
przypadku dtugotrwatego okresu bez leczenia [ChPL Topotecanum
Accord®).

Finansowanie

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.13. Poziom finansowania: bezptatny

Finansowany we wskazaniu nowotwory ztosliwe.

(np. Etoposid-Ebewe®)

raka jajnika [ChPL Etoposid-Ebewe®]

Cyklofosfamid Wskazany m.in. w leczeniu neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty) [ChPL Pozi ) e -
® oziom finansowania: bezptatny do limitu
(Endoxan®) Endoxan®] ) ) )
Finansowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji. Poziom
finansowania: ryczatt
Produkt leczniczy finansowany jest poza
Etopozyd Wskazany w leczeniu m.in. raka jadra, drobnokomérkowego raka ptuc, wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.24. Poziom finansowania - bezpfatny

Temozolomid
(np. Temozolomide

Wskazany w leczeniu dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym
glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu z radioterapig, a nastepnie
\w monoterapii oraz dzieci od trzech lat, mtodziezy i dorostych chorych z
glejakiem zto$liwym, jak glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii —

(np. Irinotecan Accord®)

rakiem jelita grubego i odbytnicy [ChPL Irinotecan Accord®]

Accord®) . ; : o )
anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje po standardowym | Zatgcznik C.64. Poziom finansowania - bezptatny
leczeniu [ChPL Temozolomide Accord®).
Produkt leczniczy finansowany jest poza
Irynotekan Wskazany do stosowania w leczeniu chorych z zaawansowanym wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.35. Poziom finansowania- bezptatny

Dinutuksymab
(Qarziba®)

Wskazany do leczenia nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u
pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a
nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komorek
macierzystych, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z choroba resztkowg
lub bez [ChPL Qarziba®]

Leczenie nerwiaka zarodkowego wspotczulnego

Program lekowy B.110. Poziom finansowania -
bezptatny
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Pleryksafor
(np. Mozohil®)

Wskazanie z ChPL

Wskazany m.in. u dorostych w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii
granulocytéw (G-CSF) jest stosowany do zwigkszenia mobilizacji
macierzystych komorek krwiotworczych we krwi obwodowej w celu ich
pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia dorostym
pacjentom z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim, u ktérych
mobilizacja tych komorek jest niewystarczajgca [ChPL Mozobil®)].

Wskazany m.in. u dzieci (od 1 roku do <18 lat) w skojarzeniu z G-CSF
jest stosowany do zwigkszenia mobilizacji macierzystych komorek
krwiotworczych we krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia dzieciom z chioniakiem lub ztosliwymi
guzami litymi [ChPL Mozobil®].

Finansowanie

Finansowanie w ramach RDTL

Niwolumab
(np. Opdivo®)

Wskazany w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych
[ChPL Opdivo®].

Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow
glowy i szyi — Program lekowy B.52. Poziom
finansowania - bezptatny

Pembrolizumab
(np. Keytruda®)

Nowotwory gltowy i
szyi

Wskazany w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u 0so6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi 21.

Wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu [ChPL
Keytruda®]

Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow
glowy i szyi — Program lekowy B.52. Poziom
finansowania - bezptatny

Cisplatyna
(np. Cisplatin-Ebewe®)

Wskazana m.in. w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi [ChPL Cisplatin-Ebewe®].

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.11. Poziom finansowania - bezptatny

Karboplatyna
(np. Carbomedac®)

Wskazana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w leczeniu
zaawansowanegdo raka jajnika pochodzenia nabtonkowego i

drobnokomorkowego raka ptuca [ChPL Carbomedac®).

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.6. Poziom finansowania - bezptatny

Fluorouracyl

(np. Fluorouracil Accord®)

Wskazany m.in. w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z
przerzutami lub miejscowo nawracajgcego [ChPL Fluorouracil

Accord®].

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.26. Poziom finansowania - bezpfatny
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Rodzaj guza Komparatory dla ENT

Fluorouracyl

(np. Fluorouracil Accord
©)

CUP

Wskazanie z ChPL

Wskazany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami,

zaawansowanedo raka zotadka, trzustki, przetyku i piersi, jako leczenie

uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy [ChPL Fluorouracil Accord ©]

Finansowanie

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.22. Poziom finansowania - bezpfatny

Mitotan
(np. Lysodren®)

Leczenie objawowe zaawansowanego raka kory nadnerczy
(nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowg nowotworowg) [ChPL
Lysodren®]

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.43. Poziom finansowania - bezptatny

Etopozyd
(np. Etoposid-Ebewe®)

Wskazany w leczeniu m.in. raka jgdra, drobnokomdrkowego raka ptuc,
raka jajnika [ChPL Etoposid-Ebewe®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.24. Poziom finansowania - bezpfatny

Guz nadnerczy

Doksorubicyna
(np. Doxorubicin-Ebewe®)

Wskazany w leczeniu miesakéw koéci, raka pecherza moczowego.
Stosowanie leku daje wyrazne korzysci w leczeniu m.in. raka gruczotu
krokowego [ChPL Doxorubicin-Ebewe®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.20. Poziom finansowania - bezptatny

Cisplatyna
(np. Cisplatinum Accord®)

Wskazana do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego raka jader, zaawansowanego lub przerzutowego raka
jajnikéw [ChPL Cisplatinum Accord®)

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.11. Poziom finansowania - bezptatny

Docetaksel
(np. Docetaxel Accord®)

Wskazany w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z
prednizonem lub prednizolonem lub bez niego, jest wskazany w
leczeniu chorych z rakiem gruczotu krokowego wrazliwym na hormony
z przerzutami [ChPL Docetaxel Accord®).

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.19. Poziom finansowania - bezptatny

Karboplatyna
(np. Carbomedac®)

Nowotwory meskich
narzadow pitciowych

Wskazany w leczeniu zaawansowanego raka jajnika pochodzenia
nabtonkowego oraz drobnokomdérkowego raka ptuca [ChPL
Carbomedac®)

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.6. Poziom finansowania - bezptatny

Cisplatyna
(np. Cisplatinum Accord®)

Wskazana do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego raka jader, zaawansowanego lub przerzutowego raka
jajnikow [ChPL Cisplatinum Accord®]

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatacznik C.11. Poziom finansowania - bezpfatny
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Rodzaj guza Komparatory dla ENT

Fluorouracyl

(np. Fluorouracil Accord
©)

Wskazanie z ChPL

Wskazany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami,
zaawansowanedo raka zotadka, trzustki, przetyku i piersi, jako leczenie
uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy [ChPL Fluorouracil Accord @]

Finansowanie

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.22. Poziom finansowania - bezpfatny

Paklitaksel
(np. Paclitaxel-Ebewe®)

Wskazany w leczeniu przerzutowego raka piersi, raka jajnika oraz
niedrobnokomorkowego raka ptuc u dorostych chorych [ChPL
Paclitaxel-Ebewe®].

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.47. Poziom finansowania - bezpfatny

Metotreksat
(np. Methotrext-Ebewe ®)

Wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenie stawow u
dorostych chorych, opornej na leczenie postaci uogélnionej tuszczycy
pospolitej, wigcznie z tuszczycowym zapaleniem stawow [ChPL
Methotrext-Ebewe®)

Produkt leczniczy finansowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym.

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.41. Poziom finansowania - bezptatny

Temozolomid
(np. Temozolamide
Accord®)

Wskazany u dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz chorych dorostych z
glejakiem zto$liwym, jak glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak
anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje po standardowym
leczeniu [ChPL Temozolamide Accord®).

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zalacznik C.64. Poziom finansowania - bezpfatny

Guzy OUN - populacja
pediatrzyczna

Deksametazon
(np. Demezon®)

Wskazany w leczeniu ostrych standw zagrozenia zycia wymagajgcych
podania glikokortykosteroidow (m.in. wstrzgs, obrzek mézgu, stan
astmatyczny).

W sytuacjach klinicznych wymagajgcych zastosowania

glikokortykosteroidow celem leczenia i (lub) tagodzenia objawéw
choroby podstawowej [ChPL Demezon®].

Refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz
pozarejestracyjnie w nowotworach ztosliwych -
leczenie wspomagajgce - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL oraz w nowotworach
ztosliwych - premedykacja- w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
Poziom finansowania — ryczatt

Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
Zatgcznik C.0.17. Poziom finansowania -
bezptatny

Guzy
zewnatrzczaszkowe —
popularcja
pediatrzyczna

Trabektedyna
(np. Yondelis®)

Wskazany w leczeniu chorych dorostych z zaawansowanym

miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i

ifosfamidem lub u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi
lekami [ChPL Yondelis®]

Program lekowy Leczenie miesakéw tkanek
miekkich - Zatgcznik B.8. Poziom finansowania -
bezptatny
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Program lekowy Leczenie czerniaka skory lub
bton $luzowych — Zatagcznik B.59. Poziom
finansowania - bezptatny

Ipilimumab Wskazany w leczeniu czerniaka, raka nerkowokomaérkowego,
(np.Yervoy®) niedrobnokomarkowego raka ptuca [ChPL Yervoy®)].

Wskazana w leczeniu chorych z czerniakiem zto$liwym przerzutowym,

Dakarbazyna w zaawansowanej chorobie Hodgkina oraz zaawansowanych Finansowany w ramach katalogu chemioterapii -
(np. Detimedac®) miesakach tkanek miekkich u dorostych (z wyjgtkiem miedzybtoniaka i | Zatgcznik C.16. Poziom finansowania - bezptatny
migsaka Kaposiego) [ChPL Detimedac®).
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5.1.2.

Tabela 13.

Charakterystyka komparatoréow

Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Charakterystyka komparatorow

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

Atezolizumab wigzgc sie
bezposrednio z ligandem
receptora PD-L1 zapewnia
podwojng blokade dla
receptoréw PD-1iB7.1

Produkt leczniczy Tecentrig® jest
wskazany w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym
NDRP po wczesniejszej
chemioterapii. Chorzy z NDRP z
mutacjg EGRF lub ALK-dodatnim

Podmiot . : i
odpov(\)/iertrzi“z(i)alny' i uwalnia zahamowana NDPR przgd@lecze.nle.m produk’tem
" | odpowiedz immunologiczng Tecentriq® powinni otrzymac
R_oche_ wystepujaca za réwniez terapie ukle.runkowane Zalecana dawka
Atezoli b Registration posrednictwem molekularnie. produktu leczniczego
ezolizuma o GmbH PD-L1/PD-1, jak réwniez Pozostate wskazania: Tecentrig® wynosi: 840
[ChPL Tecentrig®] Data reaktywacje e mieiscowo zaawansowany lub | Mg podawana dozylnie
Lek przeciwnowotworowy, dopuszczenia do przeciwnowotworowej rozsjiany raki urotelialny (50) u | codwatygodnie, 1200 NDRP
przeciwciato monoklonalne 2108;051(1)117 _ OdI;OV\(IedZI_ . dorostych chorych mgSpodav(\;analdgzlyggg
. .09. immunologicznej bez . ) co odnie lu
Kod ATC: LO1FFOS Data wywolywa?\ia dz{a’rah ° W sk_olarzenlu z nab- . mg pz:igawana dozylnie
przedtuzenia cytotoksycznych zaleznych paklitakselem w leczeniu co cztery tygodnie.
pozwolenia: od przeciwciat. Nie wptywa dorostych chorych
. na interakcje PD-L2/PD-1, Z nieoperacyjnym, miejscowo
25.04.2022 co pozwala na zaawansowanym lub

utrzymywanie sie sygnatow
hamujgcych wystepujgcych
za posrednictwem tej
interakcji.

rozsianym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (ang. triple-
negative breast cancer,
TNBC), z ekspansjg PD-L1 na
komdrkach immunologicznych
naciekajgcych guz (IC)21%,
ktérzy wczesniej nie
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

otrzymywali chemioterapii z
powodu choroby rozsiane;j.

Bewacyzumab
[ChPL Avastin®)]

Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace,
cytostatyki, pozostate leki
przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne

Kod ATC: LO1FGO1

Podmiot
odpowiedzialny:
Mabxience
Research SL

Data
dopuszczenia do
obrotu:
26.03.2021

Bewacyzumab wigze sie
z czynnikiem wzrostu
srodbtonka naczyn (VEGF),
kluczowym mediatorem
waskulogenezy i
angiogenezy, hamujac
wigzanie VEGF z
receptorami Flt-1 (VEGFR-
1) i KDR (VEGFR-2) na
powierzchni komorek
srodbtonka. Neutralizacja
biologicznej aktywnosci
VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza,
normalizuje pozostajgce
unaczynienie oraz
zatrzymuje powstawanie
nowych naczyn, przez co
hamuje jego wzrost.

Produkt leczniczy Avastin® jest

wskazany do stosowania w
leczeniu:

zaawansowany rak jajnika, rak
jajowodu i pierwotny rak
otrzewnej (w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem);
nawrotowy, wrazliwy na
zwigzki platyny rak jajowodu i
pierwotny rak otrzewnej (w
skojarzeniu z karboplatyna i
gemcytabing lub karboplatyng
i paklitakselem);

nawrotowy, oporny na zwigzki
platyny rak jajowodu i
pierwotny rak otrzewnej (w
skojarzeniu z paklitakselem,
topotekanem lub pegylowang
liposomalng doksorubicyng);

Pozostate wskazania:
raka okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami (w skojarzeniu
z fluoropirymidyng);
rozsiany rak piersi
(w skojarzeniu z paklitakselem
lub kapecytabing);

NDRP nieoperacyjny,
Zaawansowany, z przerzutami
(w skojarzeniu z pochodnymi
platyny);

NDRP nieoperacyjny,
zaawansowany, z przerzutami,

Rak jajnika, rak
jajowodu i pierwotny
rak otrzewnej
Zalecana dawka
produktu leczniczego
Alymsys® to 15 mg/kg
masy ciata podawana
raz na 3 tygodnie we
wlewie dozylnym.

Leczenie nawrotu
choroby wrazliwej na
zwiazki platyny:
Avastin® jest stosowany
w skojarzeniu albo
z karboplatyng
i gemcytabing przez 6
do 10 cykKli, albo
w skojarzeniu
z karboplatyng
i paklitakselem przez 6
do 8 cykli, a nastepnie w
monoterapii az do
stwierdzenia progresji
choroby. Zalecana
dawka produktu
Avastin® to 15 mg/kg
masy ciata raz na 3
tygodnie we wlewie
dozylnym.
Leczenie nawrotu
choroby opornej na
zwiazki platyny:
Avastin® jest stosowany

Guzy ginekologiczne
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

EGFR+ (w skojarzeniu z
erlotynibem);

zaawansowany i/lub rozsiany
rak nerki (w skojarzeniu z
interferonem alfa-2a;
przetrwaty, nawrotowy lub
przerzutowy rak szyjki macicy
(w skojarzeniu z paklitakselem
i cisplatyna lub alternatywnie
u chorych, ktére nie mogg byé
leczone zwigzkami platyny, w
skojarzeniu z paklitakselem i
topotekanem).

w skojarzeniu z jednym
z nastepujgcych lekow —
paklitakselem,
topotekanem
(podawany w odstepach
tygodniowych) lub
pegylowang
liposomalng
doksorubicyna.
Zalecana dawka
produktu Avastin®
wynosi 10 mg/kg masy
ciata co dwa tygodnie
w postaci wlewu
dozylnego.

W przypadku
stosowania produktu
Avastin® w skojarzeniu z
topotekanem
(podawanym w dniach
1-5, co 3 tygodnie),
zalecana dawka
produktu Avastin®
wynosi 15mg/kg masy
ciata co 3 tygodnie
w postaci wlewu
dozylnego.

Cisplatyna

Leki przeciwnowotworowe,
zwigzki platyny

Kod ATC: LO1XA01

[ChPL Cisplatinum Accord®]

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
Polska Sp. z 0.0.
Data
dopuszczenia do
obrotu:
20.01.2011

Cisplatyna hamuje synteze
DNA przez tworzenie
wigzan krzyzowych
w obrebie i pomiedzy ni¢mi
DNA. W mniejszym stopniu
hamuje synteze biatka
i RNA. Na aktywnos$c¢
przeciwnowotworowg
skfadajg sie réwniez inne

Produkt leczniczy Cisplatinum
Accord® jest wskazany do
stosowania w leczeniu:

zaawansowanego lub
przerzutowego raka jader;

zaawansowanego lub
przerzutowego raka jajnikéw;

W monoterapii zalecane
sg dwa schematy
dawkowania:
Pojedyncza dawka od
50 do 120 mg/m? pc.,
podawana co 3 do 4
tygodni;

Od 15 do 20 mg/m?
pc./dobe przez 5

Rak $linianki
Rak drog zétciowych
Rak trzustki
Rak gtowy i szyi
Rak pracia
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
odpowiedzialny przyjmowania komparatora
Data dziatania leku, takie jak zaawansowanego lub kolejnych dnico 3 do 4
przedtuzenia wzmocnienie przerzutowego raka pegcherza tygodni.
pozwolenia: immunogerjnoéci moczowego; Jesli cisplatyna
29.04.2016 nowotworu. Cisplatyna zaawansowanego lub stosowana jest w
posiada takze wtasciwosci przerzutowego chemioterapii
Immunosupresyjne, ptaskonabtonkowego raka skojarzonej, dawke
uwra Zl.'w".ajch f“"; . gtowy i szyi; cisplatyny nalezy
napromienianie i dziatanie aia Ve
przerzutowego; n\gymnie' ZOVr;:y/m21 c
niedrobnokomérkowego raka / ) g/m* pc.,
pluca: co 3 do 4 tygodni.
zaawansowanego lub
przerzutowego
drobnokomadrkowego raka
ptuca;
raka szyjki macicy w
skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub
radioterapig.
Cvkiofosfamid iest st Dawkowanie nalezy
ofosfamid jest stosowan arad i ; ;
Podmiot Dziatanie cytotoksyczne wymonoterapiijlub W |eczenij/ dd?blirafz mdywrl]dualnle
odpowiedzialny: cy_klofosfa_r_nid_u pole_ga na skojarzonym w neuroblastomie Di Wla<izi ﬁggsct nc;/r;?ig.
interakcji miedzy jego ; iadoi .
Baxter Polska neraxcy g0 (nerwiak niedojrzaty) oraz
! X leczenia i (lub) przerwy
Sp. z 0.0. alkilujgcymi metabolitami, kostniakomiesaku. | iU zaleza od
] a DNA. Alkilacja powoduje K o wleczeniu zalezg o s
Cyklofosfamid Data _ fragmentacje fancuchow Inne wskazania to: wskazania Rak slinianki
[ChPL Endoxan®] doDuEéﬁéﬁp'a do | DNA oraz tworzenie wigzan biataczki; t:éﬁg;“gffg;%?{ Miesak kosci
Kod ATC LO1AA01 ' pomiedzy fancuchami DNA i chioniaki ztosliwe; : I Neuroblastoma
01.09.1993 wigzan krzyzowych DNA - e sk01arzonej,_ ogolnego
Data biatko. W cyklu rak jajnika; stanu zdrowia chorego
przedtuzenia komaorkowym, opdznieniu rak piersi; nalr;l;rc]jlg\:/{/ogot\gﬁgleao d
ozwolenia: ulega przejscie przez faz 5 . y
‘)18.12.2013 gap JGZ. P € drobnokomaérkowy rak ptuc; wynikéw kontrolnych
miesak Ewinga; badan laboratoryjnych.
Dotyczy do zaréwno
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

e miesniakomigsak prgzkowany
u dzieci;
e  Ziarniniak Wegenera.
Cyklofosfamid jest rowniez
stosowany jako leczenie

immunosupresyjne w
przeszczepach organdw.

podania dozylnego, jak
i doustnego leku.

Lek przeciwnowotworowy,
dziatajgcy poprzez
pobudzanie taczenia
tubuliny w trwate
mikrotubule i hamowanie ich
rozpadu, co powoduje
znaczne zmniejszenie ilosci

NDRP

Produkt leczniczy Docetaxel-
Accord® jest wskazany w leczeniu
NDRP miejscowo
zaawansowanego lub
Z przerzutami po niepowodzeniu
uprzednio stosowanej

NDRP

Zalecany schemat
dawkowania dla chorych
z NDRP, ktérzy
dotychczas nie byli
poddawani
chemioterapii to

Podmiot _ wolnej tubuliny. kaczenie | chemioterapii oraz w skojarzeniu z | docetaksel w dawce 75
odpowiedzialny: | gocetakselu z mikrotubulami cisplatyng jest wskazany w mg/m? pc., a nastepnie
Accord nie zmienia liczby leczeniu chorych z nieresekcyjnym | natychmiast cisplatyna NDRP
Healthcare protofilamentéw. Wykazano | NDRP miejscowo zaawansowanym | w dawce 75 mg/m? pc. o
Docetaksel S.L.U. in vitro, ze docetaksel lub z przerzutami u chorych, ktorzy przez 30-60 minut. Rak piersi
Data przerywa w komérkach sie¢ nle_otrzym_ywall poprzednlo_ U chorych po Rak zotgdka
[ChPL Docetaxel Accord®) dopuszczenia do mikrotubularng, ktora jest chemioterapii w tym wskazaniu. niepowodzeniu Rak polaczenia
taksany obrotu: niezbedna do poprzednio stosowane;j przelykowo-
Kod ATC: LO1CDO02 22.05.2012 czyn,nos’ci 2yci_owy§;h Rak piersi prozzigr?ﬁﬁegg)t;ny zotgdkowego
Data w _komorce w fazie mltqzy Produkt leczniczy Docetaxel- zalecana dawka to 7’5 Rak prostaty
przedtuzenia i interfazy. Wykazano in Accord® w polaczeniu 5
L vitro w testach na ) portg _ mg/m? pc. docetakselu
pozwolenia: s z doksorubicyng i cyklofosfamidem W monoterapii
23.02.2017 klonogennosé, ze :

docetaksel dziata
cytotoksycznie na komérki

jest wskazany w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych

réznych linii nowotworowych z operacyjnym rakiem piersi z (lub Rak piersi
mysich i ludzkich, a takze bez) prziﬁ‘(’)t:r:;'cﬂo weziow W leczeniu chorych
na komorki pochodzgce ze ] oo Z miejscowo
$wiezo usunietych guzow Leczenie uzupetniajgce u chorych Zaawansowanym

nowotworowych u ludzi.

z operacyjnym rakiem piersi bez
przerzutéw do weztéw chfonnych

rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

powinno by¢ ograniczone do
chorych kwalifikujgcych sie do
otrzymania chemioterapii zgodnie z
miedzynarodowymi kryteriami dla
pierwotnego leczenia wczesnego
raka piersi.

Docetaxel Accord® w skojarzeniu z
doksorubicyng jest wskazany w
leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub
raka z przerzutami u chorych,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej
lekow cytostatycznych w tym
wskazaniu.

Docetaxel Accord ® w monoterapii
jest wskazany w leczeniu chorych z
rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub
Z przerzutami, po hiepowodzeniu
wczesniej stosowanych lekéw
cytotoksycznych. Wczesniejsze
leczenie powinno zawiera¢
antracykline lub lek alkilujgcy.

Docetaxel Accord® w potgczeniu z
trastuzumabem jest wskazany w
leczeniu raka piersi z przerzutami u
chorych, u ktérych guzy wkazujg
nadekspresje genu HER2 i ktérzy
wczesniej nie otrzymywali
chemioterapii w leczeniu
przerzutow.

Docetaxel Accord ® w skojarzeniu z
kapecytabing jest wskazany w
leczeniu chorych z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu

zalecana dawka
produktu w monoterapii
wynosi 100 mg/m? pc.

Gruczolakorak zotgdka

Zalecana dawka
produktu Docetaxel
Accord® wynosi 75

mg/m2 pc., w godzinnej
infuzji. Nastepnie podaje
sie cisplatyne w dawce
75 mg/m2 pc. w infuzji
trwajacej od 1 do 3
godzin (oba leki podaje
sie wytgcznie w 1.
dobie). Nastepnie przez
5 dni podaje sie 5-
fluorouracyl w dawce
750 mg/m2 pc. w
postaci ciggtej infuzji
trwajgcej 24 godziny.
Pierwszg dawke podaje
sie po zakonczeniu
infuzji cisplatyny. Cykle
terapii powtarza sie co
trzy tygodnie.

Rak prostaty

Oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego z
przerzutami: Zalecana

dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m2 pc.
Réwnoczesnie podaje

sie doustnie 5 mg
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Wskazania
komparatora

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zarejestrowane wskazanie

Komparator, kod ATC Dziatanie leku

prednizonu lub
prednizolonu, dwa razy
na dobe.

stosowanej wczesniej
chemioterapii cytotoksycznej.
Poprzednie leczenie powinno

zawiera¢ antracykline.

Gruczolakorak zoladka

Docetaxel Accord® w potgczeniu z
cisplatyng i 5-fluorouracylem
wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotgdka z
przerzutami, w tym gruczolakoraka
wpustu zotgdka u chorych, ktorzy
nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii w celu leczenia
przerzutow.

Rak prostaty

Docetaxel Accord® w skojarzeniu z
terapig supresji androgenowej, z
prednizonem lub prednizolonem

lub bez niego, jest wskazany w
leczeniu chorych z rakiem gruczotu
krokowego wrazliwym na hormony

Z przerzutami.

Pozostate wskazania:

e rak gtowy i szyi.

Doksorubicyny
chlorowodorek

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Europe

przedituzenia

Doksorubicyna jest
cytotoksycznym
antybiotykiem

toksyczne dziatanie na

Produkt leczniczy Adriblastina
PFS® wskazany jest w leczeniu
nastepujgcych typéw nowotwordw:

Catkowita dawka
doksorubicyny na cykl
moze sie roznic¢ w

MA EEIG _antracyklinowym |, miesaki kosci i tkanek zaleznosci od Rak $linianki
[ChPL Adriblastina PSF®] Dat izolowanym z hodowli miekkich; wskazania oraz . .
o aa Streptomyces peucetius var. o L zastosowanego Miesak kosci
Antracykliny i zwigzki dopuszczenia do caesius. Dziatanie e rak piersi, réwniez jako schematu leczenia Rak piersi
pochodne obrotu: cytotoksyczne sktadnik leczenia : P
Kod ATC: LO1DB02 20.12.1999 doksorubicyny na komérki uzupetniajacego u kobiet po Schematy ze
Data nowotworéw ztosliwych i jej resekcji nowotworu piersi z standardowa dawka
zajeciem weztéw pachowych; poczatkowq
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

pozwolenia;
04.10.2013

rézne narzady sg zwigzane
ze zdolnoscig
doksorubicyny do
interkalacji zasad
nukleinowych oraz do
wigzania sie z lipidami btony
komorkowe;j. Interkalacja
hamuje replikacje
nukleotydow i dziatanie
polimeraz DNA i RNA.
Waznym mechanizmem
dziatania cytotoksycznego
doksorubicyny wydaje sie jej
interakcja z topoizomerazg
Il prowadzaca do powstania
rozszczepialnych
komplekséw z DNA.

nowotwory gtowy i szyi.

Pozostate wskazania obejmuja:

ostrg biataczke
limfoblastyczng;

ostrg biataczke szpikowa;
biataczki przewlekte;
ziarnice ztosliwa;
chtoniaki nieziarnicze;
szpiczaka mnogiego;
migsaka Ewinga;
neuroblastome;

miesaka
prazkowanokomorkowego;

guza Wilmsa;
raka trzonu macicy;
raka jajnika;

nienasieniakowy nowotwor
jadra;

raka gruczotu krokowego;
raka pecherza moczowego;
raka ptuca;

raka zotgdka;

pierwotnego raka
watrobokomdrkowego;

rak gruczotu tarczowego.

W przypadku
stosowania
doksorubicyny w
monoterapii zalecana
standardowa dawka
poczatkowa w jednym
cyklu u dorostych
wynosi 60-90 mg/m? pc.
Catkowita dawka
poczgtkowa w jednym
cyklu moze zostaé
podana w postaci jednej
dawki pojedynczej lub
podzielonej w ciagu
kolejnych 3 dni, lub w 1.
i 8. dniu cyklu. W
przypadku
prawidiowego
ustepowania objawow
toksycznego dziatania
produktu, kazdy cykl
leczenia nalezy
powtarzaé co 3-4
tygodnie. Wykazano, ze
skuteczne jest rowniez
podawanie
doksorubicyny wedtug
schematu 10-20 mg/m?
pc. raz na tydzien.
W przypadku
stosowania
doksorubicyny
jednoczesnie z innymi
lekami cytotoksycznymi
0 potencjalnie podobnej
toksycznosci zalecana
dawka w jednym cyklu
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

wynosi od 30 do 60
mg/m? pc.

Epirubicyny chlorowodorek
[ChPL Epirubicin Accord®]

Antracykliny i substancje
pochodne

Kod ATC: LO1DB03

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
Limited
Data
dopuszczenia do
obrotu:
20.07.2010

Epirubicyna jest
antybiotykiem z grupy
antracyklin o
wiasciwosciach
cytotoksycznych.
Mechanizm dziatania
epirubicyny polega na
zdolnosci wigzania DNA.
Epirubicyna szybko
przenika do komoérek,
umiejscawia sie w jadrze
komodrkowym hamujac
synteze kwasu
nukleinowego i mitoze.

Epirubicyna jest stosowana w
leczeniu raka piersi

Pozostate wskazania:
rak zotadka;

rak pecherza moczowego.

W przypadku

stosowania epirubicyny
w monoterapii, zalecana

dawka u dorostych
wynosi 60-90 mg/m? pc.

Epirubicyne nalezy
podawac dozylnie przez

3 do 5 minut. Podanie
dawki nalezy powtarzaé
w odstepach 21-
dniowych.

W leczeniu
adjuwantowym chorych
z niezaawansowanym
rakiem piersi z zajeciem

weztéw chionnych
zaleca sie podawanie
epirubicyny dozylnie w
dawce od 100 mg/m2
(jako pojedyncza dawke
pierwszego dnia terapii)
do 120 mg/m2
(podzielone na dwie
dawki dnia 1.1 8.), co 3-
4 tygodnie w
skojarzeniu z
podawanym dozylnie
cyklofosfamidem i 5-
fluorouracylem oraz
podawanym doustnie
tamoksyfenem.

Rak piersi

Etopozyd
[ChPL Etoposid-Ebewe®]

Podmiot
odpowiedzialny:

Gtowny efekt dziatania
etopozydu wydaje sie mie¢

Wskazania:
rak jadra;

Zalecane dla dorostych
chorych dawki to 50 do

Miesak kosci
Neuroblastoma
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

Cytostatyki, alkaloidy roslinne | EBEWE Pharma miejsce w péznej czesci e  drobnokomorkowy rak ptuc; 100 mg/m? pc./dobe w
i inne produkty naturalne, Ges.m.b.H. Nfg. fazy S i wczesnej czedci e chioniak Hodgkina; dniach 1. do 5. lub 100
pochodne podofilotoksyny Data fazy G2 cyklu komodrkowego S do 120 mg/m? pc./dobe

Kod ATC: LO1CBO1 dopuszczeniado | U ssakow. Obserwuje sie | * chioniak nieziarniczy; w dniach 1.,3.i5.co3
obrotu: dwa rodzaje odpowiedziw | e  ostra biataczka szpikowa:; do 4 tygodni w
03.07.1998 . zallfe'znc:jsc_l oth|teI_kos.C| e ciazowa choroba | skk01a_rzer|1(|u z mny_rrél
Data ostatniego | (1o gim lub wiekezyc) | oloPasyezna stosowania w przypadki
przediuzenia komarki rozpoczynajagce | ®  rakjajnika. leczonej choroby.
plgzg’flfgi% mitoze rozp_uszpzaja sie;
w matych stezeniach (0,3 do
10 pg/ml) komorki
powstrzymywane sg od
przejécia do profazy. Zespot
mikrotubul pozostaje
nienaruszony. Dominujgcym
makromolekularnym
efektem dziatania epozydu
wydaje sie by¢ rozerwanie
tancucha podwdjnego
w wyniku interakcji z
topoizomerazg |l DNA lub
tworzenie sie wolnych
rodnikow.
i Ewerolimus wigze sie z Produkt leczniczy Afinit0_r® jest Zalecana dawka
Podmiot iodzvkomd ?( ¢ wskazany w leczeniu JuKty | .
Ewerolimus novarts kompleks, ktory Flamujeel wysoko lub srednio raz na d\cl)vge do.ustnieg
[ChPL Afinitor®] Europharm dziatanie kompleksu 1 zroznicowanych nowotworow Nalezy przyjmowac go
Leki przeciwnowotworowe Limited . plexsu neuroendokrynnych trzustki u =y przyjmowac go
p , kinazy mTOR (mTORCL). codziennie o tej samej Guzy
_inhibitory Data Zahamowanie szlaku dorostych chorych z chorobg porze, z positkiem lub neuroendokrynne
kinaz biatkowych dopucs)tzjtlféteur?la do przekazywania sygnatow © przebiegu postepujacym. bez tak dtugo, jak dtugo
Kod ATC: LOTEGO2 3.08.2009 miTs?lstce:;ezsit::eria r:;amni;zge Pozostate wskazania: obsElmléjzenzl?ulgo;ysm
Data ostatniego dziatanie rybosomalnej ¢ zaall(wansqwany ratk piersi wystgpienia objawow
przediuzenia kinazy S6 Z exspresjg receptorow niemozliwej do
hormonalnych, bez
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Poglmiqt Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Daw:rt;\;\/lja;:;vlasnri);sob k\cl)vr?]lgzzr:?(;?a
odpowiedzialny
pozwolenia: (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka nadekspresji HER2/neu, zaakceptowania
02.04.2019 wigzacego eukariotyczny w skojarzeniu toksycznosci.
czynnik elongacyjny 4E), z eksemestanem u kobiet po
ktore regulujg aktywnosé menopauzie bez objawowego
biatek uczestniczgcych w zajecia narzgdow
cyklu komoérkowym, wewnetrznych, po wystgpieniu
angiogenezie i glikolizie. wznowy lub progresji po
Uwaza sie, ze substrat leczeniu niesteroidowym
S6K1 fosforyluje domene inhibitorem aromatazy;
aktywacyjng 1 receptora e nieoperacyjny lub z
estrogenowego, przerzutami, wysoko
odpowiedzialng za zroznicowany (stopien G1 lub
aktywacje receptora G2), hormonalnie nieczynny
niezalezng od ligandu. nowotworneuroendokrynny
Ewerolimus zmniejsza uktadu pokarmowego lub ptuc
stezenie czynnika wzrostu u dorostych z postepujgcg
srodbtonka naczyniowego chorobg;
(VEGF), nasilajgcego e zaawansowany rak
procesy angiogenezy guza. nerkowokomérkowy, u chorych
Ewerolimus jest silnym u ktérych postep choroby
inhibitorem wzrostu nastapit w trakcie lub po
i namnazania komorek przebytej terapii anty-VEGF
guza, komorek srodbfonka, (czynnik wzrostu srodbtonka
fibroblastow i komérek naczyniowego).
migsni gtadkich naczyn
krwionosnych. Wykazano
réwniez, ze ewerolimus
hamuje glikolize guzéw
litych in vitro i in vivo.
Podmiot Lek dziata Produkt leczniczy Fluorouracil Rak Zotgdka oraz Rak zotadka
Fluorouracy! odpowiedzialny: | przeciwmetabolicznie. Po | Accord®jest wskazany w leczeniu | polgczenia zotgdkowo- Rak potaczenia
[ChPL Fluorouracil Accord®) Accord przemianie wewnatrz w leczeniu zaawansowanego raka przetykowego: przetykowo-
Antvmetabolit Healthcare komorki w aktywny 2oladka, zaawansowanego raka Zazwyczaj stosowana zotgdkowego
Y y Polska Sp. z 0.0. | deoksynukleotyd, hamuje trzustki, zaawansowanego raka dawka fluorouracylu to | Rak dréa >stciowveh
Kod ATC: LO1BCO2 Data synteze DNA, blokujac przetyku. 200 mg/m? p.c./dobe 9 s
dopuszczenia do konwersje kwasu Pozostate wskazania: podawana w ciagtym Rak trzustki
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
A przyjmowania komparatora
odpowiedzialny
obrotu: deoksyurydylowego do e w leczeniu raka jelita grubego wlewie dozylnym przez CupP
24.03.2010 . kwasu tymidylowego przez Z przerzutami; 3 tygodnie. Zaleca sie
enzym syntetaze e jako leczenie uzupeniajgce zastosowanie 6 cykli
tymidylowa. Fluorouracyl raka okreznicy i odbytnicy; leczenia.
moze rowniez hamowa¢ | ® W leczeniu raka piersi Rak trzustki:
synteze RNA. zaawansowanego lub z Dawka waha sig w
przerzutami, - granicach 200-500
. Ja_ko leczenie uzupein!ajace mg/m? p.c na dobe
pierwotnego, operacyjnego, podawana we
inwazyjnego raka piersi; wstrzyknieciu dozylnym
e W leczeniu nieoperacyjnego, (bolus) lub wlewie
miejscowo zaawansowanego dozylnym w zaleznosci
raka ptaskonabtonkowego od zastosowanego
gtowy i szyi u chorych schematu leczenia i
wczesniej nieleczonych; powtarzana cyklicznie.
e wleczeniu raka
ptaskonabtonkowego gtowy i
szyi z przerzutami lub
miejscowo nawracajgcego.
Gemcytabina, ktéra jest Rak piersi Rak piersi
Podmiot antymetabolitem Gemcytabina w skojarzeniu z W leczeniu skojarzonym
odpowiedzialny: pirymidyny, jest paklitakselem wskazana jest w ‘gemcytabingz
d przeksztaicana leczeniu chorych z nawrotem paklitakselem zaleca sig
occord | wewnatrzkomérkowo przez miejscowym raka piersi podanie paklitakselu
G tabi Polska Sp. 7 0.0. kinaze nukleozydowa do niekwalifikujacym sie do leczenia | (175 mg/m? pc.) w okoto
emcytabina aktywnych nukleozydow. operacyjnego lub z przerzutami, u 3-godzinnej infuzji Rak piersi
[ChPL Gemcitabine Accord®] Data difosforanu i trifosforany. ktrych nastapit nawrét po dozylnej w 1. dniu, a Rak droa >61ci h
Analogi pirymidyn dopuszczeqla do Cytotoksyc_zne dzrq’rame uzupetniajacej/neoadiuwantowe; nas_tepnle w1, i 8. dniu aK arog zo C|0\_Ny0
_ obrotu: gemcytabiny wynika z chemioterapii obejmujacej kazdego 21-dniowego Rak trzustki
Kod ATC: LO1BCO5 15.02.2010 zahamowania syntezy DNA antracykliny, lub w przypadku cyklu podawana jest
Data przez dwa mechanizmy przeciwwskazan do ich gemcytabina (1250
przedtuzenia dmalstma. Pl,e,rwsdzyk?amUJe stosowania. mg/m? pc.) \,\; 30-
ia: aktywnosc reaukiazy . minutowej infuzji.
gizzv(;)lzegi% rybonukleotydowej, Gruczolak trzustki W zaleznos'cijod st:)pnia
odpowiedzialnej wytacznie Gemcytabina wskazana jest w toksycznosci
za katalizowanie reakcji leczeniu chorych z odczuwanej przez
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
P przyjmowania komparatora
odpowiedzialny
prowadzgcych do gruczolakorakiem trzustki chorego mozna
powstawania trifosforanéw miejscowo zaawansowanym lub z zastosowac
dezoksynukleotydow do przerzutami. zmniejszenie
synetezy DNA. Pozostate wskazania: dawkowania w kazdym
Zahamowanie aktywnosci ) cyklu lub podczas
tego enzymu zmniejsza *  rak pecherza moczowego; trwania cyklu.
stezenie wszystkich e NDRP; Rak trzustki
dezoksynukleotydow, a e nabfonkowy rak jajnika
zwlaszcza stezenie dCTP. y raxjania. Zalecane dawka
gemcytabiny wynosi

Drugi konkuruje z dCTP o
wbudowanie do DNA
(zjawisko
samowzmocnienia).

1000 mg/m? pc.
Podawana w 30-
minutowej dozylnej
infuzji. Produkt podaje
sie raz w tygodniu przez
okres do 7 kolejnych
tygodni, po czym
nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu.
W kolejnych cyklach
leczenia produkt podaje
sie raz w tygodniu przez
3 tygodnie w kazdym
okresie 4-tygodniowym.
W zaleznosci od stopnia
odczuwanej przez
chorego toksycznosci
mozna zastosowac
zmniejszenie
dawkowania w kazdym
cyklu lub podczas
trwania cyklu.

lfosfamid Podmiot Cytotoksyczny efekt _ W monoterapii
ostami odpowiedzialny: | dziatania ifosfamidu polega Wskazania: dorostych, najczesciej
[ChPL Holoxan®] Baxter Polska na interakcji jego o  miesaki tkanek miekkich, w stosowany schemat MTM

alkilujgcych metabolitow z tym miesak kosciopochodny i leczenia oparty jest na
DNA. Gtéwnym miejscem dawkach

Kod ATC: LO1AAO6 Sp. z 0.0.
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

Data
dopuszczenia do
obrotu:
03.06.1981

Data ostatniego
przedtuzenia
pozwolenia:
22.10.2013

dziatania sg mostki
fosfodiestrowe DNA.
Alkilacja powoduje rozpad
mostkéw oraz powstawanie
wigzan krzyzowych. W cyklu
komdrkowym opdznieniu
ulega faza G2. Efekt
cytotoksyczny nie jest
specyficzny dla teh fazy
cyklu komérkowego, ale
zalezy specyficznie od cyklu
komdrkowego.

migsak
pragzkowanokomaorkowy;

e rakjadra;

e rakjajnika;

e rak szyjki macicy;

e rak piersi;

e niedrobnokomérkowy rak ptuc;
e drobnokomérkowy rak ptuc;

e miesak Ewinga;

e chtoniak ztosliwy nieziarniczy;
e  Zziarnica ztosliwa.

frakcjonowanych:
Holoxan jest podawany
dozylnie w dawkach
podzielonych
wynoszgcych 1,2-2,4
g/m? powierzchni ciata
(30 do 60 mg/kg masy
ciata) na dobe przez 5
kolejnych dni. Catkowita
dawka podana w catym
cyklu wynosi 6 — 12
g/m? powierzchni ciata
(150 do 300 mg/kg
masy ciata). Czas
wlewu: od okoto 30 do
120 min, w zaleznosci
od objetosci
podawanego roztworu.

Irynotekan
[ChPL Irinotecan Accord®)
Inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX19

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
Polska Sp. z 0.0.

Data
dopuszczenia do
obrotu:
23.09.2016

Irynotekan jest
potsyntetyczng pochodng
kamptotecyny, dziata jako

swoisty inhibitor
topoizomerazy | DNA.
Hamowanie topoizomerazy |
przez irynotekan powoduje
powstawanie
jednoniciowych odcinkéw
DNA, blokujgcych widetki
replikacyjne DNA i
odpowiedzialnych za
cytotoksyczne wiasciwosci
leku.

Irinotecan Accord® jest wskazany
do stosowania m.in. w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego i odbytnicy w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i
kwasem folinowym u chorych,
ktorzy nie otrzymywali uprzednio
chemioterapii z powodu
zaawansowanej choroby
nowotworowej; w monoterapii u
chorych po niepowodzeniu
leczenia 5-fluorouracylem.

Zalecana dawka
produktu leczniczego
Irinotecan Accord®
wynosi 350 mg/m?pc.
podawana raz na trzy
tygodnie, we wlewie
dozylnym trwajgcym od
30 do 90 minut.

Gl (non-CRC)
Rak trzustki
Neuroblastoma

Kapecytabina
[ChPL Capecitabine Accord®]

Podmiot
odpowiedzialny:

Kapecytabina dziata jako
doustny prekursor
cytotoksycznej czgsteczki 5-
FU. Kapecytabina jest

Produkt Capecitabine Accord® w
skojarzeniu z docetakselem
wskazany jest w leczeniu chorych z
miejscowo zaawansowanym

Monoterapia:
zalecana dawka
poczatkowa

Rak piersi
Rak trzustki
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

Leki przeciwnowotworowe.

antymetabolity, analogi
pirymidyny
Kod ATC: LO1BCO06

odpowiedzialny

Accord
Healthcare S.L.U

Data
dopuszczenia do
obrotu:
20.04.2012

Data
przedtuzenia
pozwolenia:

09.01.2017

aktywowana w procesie
kilku reakciji
enzymatycznych. Enzym
odpowiedzialny za
ostateczng konwersje do 5-
FU, fosforylaza tymidynowa,
jest obecna w tkankach
guza, ale wystepuje tez
zwykle w prawidtowych
komarkach, chociaz w
nizszym stezeniu.
Metabolizm 5-FU w szlaku
anabolicznym prowadzi do
blokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas
tymidylowy, co wptywa na
synteze DNA. Inkorporacja
5-FU prowadzi takze do
zahamowania syntezy RNA
i biatek. Skutki zaburzen
syntezy DNA i RNA sg
najwieksze w komarkach
szybko dzielgcych sie, ktére
szybko metabolizujg 5-FU.

rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami po niepowodzeniu
leczenia cytotoksycznego.
Przebyte leczenie cytotoksyczne
powinno zawiera¢ antracykliny.
Produkt Capecitabine Accord® jest
rowniez wskazany w monoterapii
chorych z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi po niepowodzeniu
leczenia taksanami i schematami
zawierajgcymi antracykliny lub u
chorych, u ktérych dalsze leczenie
antracyklinami jest
przeciwwskazane.

Pozostate wskazania:

e rak okreznicy;
e rak jelita grubego i odbytnicy;
e rak zotadka.

kapecytabiny w leczeniu
chorych z miejscowo
zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami
wynosi 1250 mg/m? pc.
podawana 2 razy na
dobe przez 14 dni a
nastepnie 7-dniowa
przerwa.

Skojarzenie z
docetakselem:
zalecana dawka
poczatkowa
kapecytabiny wynosi

1250 mg/m? pc. dwa
razy na dobe przez 14
dni a nastepnie 7-
dniowa przerwa, a
dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. w
1 godzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym
co 3 tygodnie. U
chorych otrzymujgcych
skojarzone leczenie
kapecytabing i
docetakselem przed
podaniem docetakselu
nalezy poda¢ wstepnie
doustne kortykosteroidy,
takie jak deksametazon,
zgodnie z opisem
zawartym w ChPL

docetakselu.

Guzy
neuroendokrynne
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Karboplatyna
[ChPL Carbomedac®)
Zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XA02

odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
medac

Gesellschaft fiir
klinische
Spezialpraparate
mbH
Data
dopuszczenia do
obrotu:
16.11.2010

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
29.09.2017

Karboplatyna ma
biochemiczne wtasciwosci
podobne do cisplatyny, w

zwigzku z tym tworzy
gtéwnie
wewnatrztancuchowe i
miedzytancuchowe wigzania
poprzeczne z DNA.
Karboplatyna wykazuje
dziatanie poréwnywalne do
cisplatyny przeciwko
réznym guzom niezaleznie
od ich umiejscowienia.

Zarejestrowane wskazanie

Carbomedac w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi jest

wskazany w leczeniu
nastepujgcych nowotworéw
ztosliwych:

e zaawansowanego raka jajnika
pochodzenia nabtonkowego;

e drobnokomérkowego raka
ptuca.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zalecana dawka

karboplatyny u
wczesniej nieleczonych
dorostych chorych z
prawidiowg czynnoscig
nerek, 60 ml/min wynosi
400 mg/m? pc. jako
pojedyncza dawka
podawana w infuzji
dozylnej trwajacej od 15
do 60 min.

Wskazania
komparatora

Rak $linianek / MASC

Nowotwory gtowy i
szyi

Guzy ginekologiczne

Nowotwory meskich
narzadow ptciowych

Lanreotyd
[ChPL Somatuline AutoGel®)
Hormony przysadki i
podwzgorza i ich analogi;
somatostatyna i analogi.

Kod ATC: HO1CBO03

Podmiot
odpowiedzialny:
Ipsen Pharma
Data
dopuszczenia do
obrotu:
29.04.2004

Data ostatniego
przedituzenia
pozwolenia:
13.11.2014

Lanreotyd jest
oktapeptydem, analogiem
naturalnie wystepujacej w
organizmie somatostaty.
Lanreotyd jest inhibitorem
réznych funkgji
endokrynnych,
neuroendokrynnych,
egzokrynnych i
parakrynnych. Wykazuje
wysokie powinowactwo do

ludzkich receptoréw
somatostatyny
(SSTR) 2i 5, oraz obnizone
powinowactwo do ludzkich
receptoréw SSTR 1, 3i 4.
Uwaza sie, ze
dziatanie produktu na

receptory SSTR 2i 5 jest ¢

Produkt leczniczy Somatuline
AutoGel® jest wskazany
w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych G1 i czesci
guzow G2 srodkowej czesci
prajelita, trzustki lub
nieznanego pochodzenia, po
wykluczeniu ognisk pierwotnych w
koncowej czesci prajelita,
u dorostych chorych
Z nieoperacyjnymi guzami
miejscowo zaawansowanymi lub z
przerzutami oraz w leczeniu
objawow zwigzanych z guzami
neuroendokrynnymi.

Pozostate wskazania:
dtugotrwate leczenie chorych

na akromegalie;

Zalecana dawka
produktu leczniczego
Somatuline Autogel®

wynosi jedno
wstrzykniecie 120 mg
podawane co 28 dni tak
dtugo, jak jest to
konieczne w celu
kontroli guza.

Guzy
neuroendokrynne
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
e T przyjmowania komparatora
gtdbwnym mechanizmem e leczenie objawdw zwigzanych
odpowiedzialnym za z akromegalig.

zahamowanie wydzielania
GH. Lanreotyd wykazuje
wyzszg aktywnosé niz
naturalna somatostatyna
oraz cechuje sie dtuzszym
czasem dziatania.
Lanreotyd, podobnie jak
somatostatyna, wykazuje
ogolne dziatanie hamujgce
czynnosé
zewnatrzwydzielniczg.
Hamuje podstawowe
wydzielanie motyliny, GIP
(zotadkowego peptydu
hamujgcego) oraz
polipeptydu trzustkowego.
Lanreotyd zmniejsza takze
stezenie chromograniny A w
osoczu i 5-HIAA
(kwas 5-
hydroksyindolooctowy)
w moczu u chorych z
guzami GEP-NET i
podwyzszonym stezeniem
tych markeréw

nowotworowych.
Podmiot Folian wapnia jest Wskazania do stosowania: Terapia skojarzona z 5-
Leukoworyna d iedzialny- aktywnym metabolitem . . FU w leczeniu
[ChPL Calcium folinate odpowledzialny: | yyasu folinowego i waznym | * W Celu zmniejszenia . cytostatycznym
Sandoz®) Sandoz GmbH koenzymem w biosyntezie toksycznosci i neutralizowania Dawk ie 5-FU i Rak trzustki
. - dziatania antagonistéw kwasu awkowanie o-Fu |
. . Data kwasow nukleinowych ! IV fol e
Odtrutki stosowane w leczeniu . . foliowego (takich jak olianu wapnia jest Rak drog zoétciowych
rzeciwnowotworowym dopuszczenia do podczas leczenia . rézne w réznych
p Wyl obrotu: cytostatykami. Folian metotreksat) w terapii schematach lecrenia
Kod ACT: VO3AF03 22.12.2016 Wapnia jest CZQStO CytOtOkSyczneJ oraz w ’

stosowany w celu przypadku przedawkowania u Schemat 2-tygodniowy
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
A przyjmowania komparatora
odpowiedzialny

zmniejszenia dziatania dorostych i dzieci. W Folinian wapnia podaje
toksycznego antagonistow przypadku terapii sie w dawce 200 mg/m2

kwasu foliowego, takich jak cytotoksycznej procedura ta pc. w dwugodzinnej

metotreksat, trymetoprym, jest zwykle okreslana jako infuzji dozylnej,

pirymetamina. Folian sleczenie ochronne folinianem | nastepnie 5-fluorouracyl
wapnia wnika do komorki i wapnia”; w dawce 400 mg/m2 pc.
chroni jg przed toksycznym | ¢  jednoczesnie z fluorouracylem | w szybkim wstrzyknigciu

dziataniem antagonistow w terapii cytotoksycznej. dozylnym (bolus) i w
kwasu foliowego. dawce 600 mg/m2 pc. w

22-godzinnej infuzji
przez dwa kolejne dni
(wdniul.i2),co2
tygodnie.
Schemat tygodniowy
Folinian wapnia podaje
sie w dawce 20 mg/m2
pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym,
albo 200 mg/m2 pc. do
500 mg/m2 pc. w 2-
godzinnej infuzji, oraz 5-
fluorouracyl w dawce
500 mg/m2 pc. (bolus)
w trakcie trwania (w
srodku) lub pod koniec
infuzji folinianu wapnia.
Schemat miesieczny
Folinian wapnia podaje
sie w dawce 20 mg/m2
pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym
(bolus) lub 200 mg/m2
pc. do 500 mg/m2 pc. w
dwugodzinnej infuzji
dozylnej i natychmiast
podaje sie 5-fluorouracyl
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

w dawce 425 mg/m2 pc.
lub 370 mg/m2 pc.
(bolus), przez 5
kolejnych dni.

Nab-paclitaksel

Podmiot
odpowiedzialny:

Bristol-Myers
Squibb Pharma

Paklitaksel w postaci

nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming jest Zalecana dawka
lekiem produktu Abraxane w

przeciwmikrotubulowym,
promujgcym budowe
mikrotubul z dimeréw
tubuliny i stabilizujgcym
mikrotubule poprzez
zapobieganie

Produkt leczniczy Abraxane® w
skojarzeniu z gemcytabing
wskazany jest w leczeniu pierwszej

leczeniu skojarzonym z
gemcytabing wynosi
125 mg/m? pc.
podawana we wlewie
dozylnym trwajgcym 30
minut, w 1., 8.1 15. dniu

[ChPL Abraxane®] EEIG depolimeryzacji. W wyniku | 1 przerzutowego gruczolakoraka | Ka2dego 28-dniowego
Leki przeciwnowotworowe, Data tej stabilizacji nastepuje trzustki u dorostych. cyklu. Zalecana
alkaloidy roslinne i inne dopuszczenia do zahamowame norma_llnej__ jednoczesna dawka Rak trzustki
zwigzki pochodzenia obrotu: d'yngmllcznej reorganizacyl gemcytabiny podawanej
naturalnego, taksany, 11.01.2008 sieci mikrotubul, ktéra jest Pozostate wskazania: we wlewie dozylnym
Kod ATC: LO1CDO1 Data niezbedna o rak piersi; trwajacym 30 minut,
przediuzenia dla zasadniczych funkgji « NDRP niezwiocznie po
pozwolenia: interfazy i mitozy komorki. ) zakonczeniu podawania
14.01.2013 Poza tym, paklitaksel produktu Abraxane,
wywotuje tworzenie wynosi 1 000 mg/m? pc.,
zaburzonych formacji lub w1, 8.i15. dniu
~peczkéw” mikrotubul przez kazdego 28-dniowego
caty cykl zyciowy komorki cyklu.
oraz licznych gwiazd
mikrotubul w czasie mitozy.
Nintedanib Podmiot Nintedanib jest inhibitorem Produkt leczniczy Vargatef® jest Zalecana dawka to 200
[ChPL Vargatef®] odpowiedzialny: angiokinaz o potréjnym wskazany do stosowania w mg dwa razy na dobeg,

. ] Boehringer mechanizmie dziatania, skojarzeniu z docetakselem w podawane w NDRP
_Leki przeciwnowotworowe, Ingelheim blokujacym aktywnosé kinaz leczeniu dorostychchorych z przyblizeniu w 12-
inhibitory kinazy proteinowo- International receptorow VEGFR 1-3, miejscowo zaawansowanym lub | godzinnych odstepach,

tyrozynowej GmbH receptoréw PDGFR a i przerzutowym NDRP o utkaniu w dniach 2.do 21.
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

przyjmowania

Wskazania
komparatora

Kod ATC: LO1EX09

Data

dopuszczenia do
obrotu:

21.11.2014

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
26.08.2019

oraz receptorow FGFR 1-3.
Nintedanib wigze sie
kompetycyjnie z miejscem
wigzania ATP tych
receptoréw i blokuje
przekazywanie sygnatow
wewnatrzkomorkowych, co
jest niezbedne dla
proliferacji i przezycia
komorek srodbtonka, jak i
komorek
okotonaczyniowych. Oprocz
tego hamowana jest fms-
podobna kinaza tyrozynowa
biatek (FIt)-3, kinaza
tyrozynowa biatek
specyficzna dla limfocytow
(Lck) i kinaza tyrozynowa
biatek protoonkogendw src
(Src).

gruczolakoraka lub jego miejscowg
wznowg po chemioterapii pierwszej
linii.

dniowego cyklu leczenia

standardowego, 21-

docetakselem.

Niwolumab
[ChPL Opdivo®)
Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne
Kod ATC: LO1XC17

Podmiot
odpowiedzialny:
Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Data
dopuszczenia do
obrotu:
19.06.2015

Data
przedituzenia
pozwolenia:
23.04.2020

Niwolumab jest ludzkim
przeciwciatem
monoklonalnym (HUMADb), z
klasy immunoglobulin G4
(IlgG4), ktore wigze sie z
receptorem PD-1 i blokuje
jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytow T, w
tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie
przytaczania sie ligandow
PD-L1 i PD-L2 do receptora

PD-1.

Produkt leczniczy Opdivo® w
monoterapii jest wskazany w
leczeniu nie drobnokomérkowego
raka ptuc miejscowo
zaawansowanego lub z
przerzutami po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych.

Produkt leczniczy Opdivo® w
skojarzeniu z ipilimumabem i 2
cyklami chemioterapii opartej na

pochodnych platyny jest wskazany
do leczenia pierwszej linii
niedrobnokomaérkowego raka ptuca

z przerzutami u dorostych, u

ktérych w tkance nowotworowej nie

wystepujg mutacje aktywujace w

Zalecana dawka wynosi,
w zaleznosci od
wskazania, albo 240 mg
niwolumabu
podawanego co 2
tygodnie albo 480 mg
niwolumabu
podawanego co 4
tygodnie.

Nowotwory gtowy i
szyi
Rak potgczenia
przetykowo-
zotgdkowego
NDRP
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku
odpowiedzialny

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb Wskazania

przyjmowania komparatora

genie EGFR lub translokacje w
genie ALK.

Produkt leczniczy Opdivo® w
monoterapii jest wskazany w
leczeniu nawrotowego lub z
przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt
progresji podczas lub po
zakonhczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych.

Produkt leczniczy Opdivo® w:

monoterapii jest wskazany w
leczeniu dorostych z
zaawansowanym
nieoperacyjnym, hawrotowym
lub z przerzutami
ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny;
skojarzeniu z ipilimumabem
jest wskazany do leczenia
pierwszej linii
zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych z
ekspresjg PD-L1 na komérkach
guza = 1%;

potgczeniu z chemioterapig
skojarzong opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
odpowiedzialny przyjmowania komparatora
Zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego
lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka

przetyku, u dorostych =z
ekspresjg PD-L1 na komérkach
guza = 1%,;

e monoterapii jest wskazany w
leczeniu uzupetniajgcym
dorostych z rakiem przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, z chorobg
resztkowg, po wczesniejszej
chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

e pofgczeniu z chemioterapig
skojarzong opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii HER-2
ujemnego, zaawansowanego

lub z przerzutami
gruczolakoraka zotadka,
pofgczenia zotgdkowo-

przetykowego lub przetyku u
dorostych, u ktérych tgczny
wynik pozytywny z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 2 5.

Pozostale wskazania:

e czerniak;

e leczenie uzupetniajgce
czerniaka;

e rak nerkowokomorkowy;
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

e  ziosliwy miedzybtoniak
optucnej;

e klasyczny chtoniak Hodgkina;
e rak urotelialny;

e rak jelita grubego w tym
odbytnicy (AMMR lub MSI-H)

Oksaliplatyna

Podmiot
odpowiedzialny:

Fresenius Kabi
Polska Sp. z 0.0.

Oksaliplatyna jest lekiem
przeciwnowotworowym,
nalezacym do nowej grupy
lekéw, pochodnych platyny.

Oksaliplatyna wykazuje
szerokie spektrum dziatania
cytotoksycznego w
warunkach in vitro oraz
dziata przeciwnowotworowo
w warunkach in vivo w

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU
i FA jest wskazana w leczeniu

Zalecana dawka
oksaliplatyny w leczeniu
uzupetniajgcym wynosi
85 mg/m? pc. dozylnie,
co 2 tygodnie, przez 12

cykli.

Zalecana dawka

oksaliplatyny w leczeniu

[ChPL Oxaliplatin Kabi®] Data roznych ukfadach S = raka okreznicy i odbytu
. dopuszczenia do modelowych guzéw. uzupetniajgcym raka okreznicy Z przerzutami wynosi Rak trzustki
_ Pozostateleki ) Uwodnione pochodne stopnia IIl po catkowitej resekgii > . o
przeciwnowotworowe, zwigzki obrotu: . P . Uza pierwotnedo oraz leczeniu 85 mg/m? pc. dozylnie, | Rak drog zétciowych
platyny 16.11.2010 . powstajgce w nastepstwie guzap €90 e co dwa tygodnie do
. Data biotransformacii raka odbytnicy i okreznicy z czasu progresji choroby
Kod ATC: LO1XAO03 edtusenia oksaliplatyny wchodzg w przerzutami. lub wystapienia
ppozwolenia interakcje z DNA, aby niedopuszczalnego
10.02.2014 r. UktWOnyC potaczenia poziomu toksycznosci.
rzyzowe, zarowno
vyewnqtrz_, jak i pomledz_y Do stosowania
tancuchami DNA powodujgc :
. wytgcznie u dorostych
przerwanie syntezy DNA, co
. . chorych.
w efekcie prowadzi do
dziatania cytotoksycznego i
przeciwnowotworowego.
Oktreotyd Podmiot Oktreotyd jest syntetycznym Produkt leczniczy Sandostatin Zalecana dawka Guz
[ChPL Sandostatin LAR®) N ) oktapeptydem, pochodng LAR® jest wskazany w leczeniu poczatkowa produktu Y
odpowiedzialny: neuroendokrynne

Somatostatyna i jej analogi,

naturalnie wystepujacej

objawoéw u chorych

leczniczego Sandostatin
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

Kod ATC: H01CBO02

odpowiedzialny
Novartis Poland

somatostatyny, o

z hormonalnie czynnymi guzami

LAR® wynosi: 20 mg co

Sp. zo.0. podobnych witasciwosciach zotadka, jelit i trzustki cztery tygodnie

Data farmakologicznych, ale Pozostate wskazania: w wstrzyknieciu

dopuszczenia do | znaczgco dtuzszym okresie Zaawansowane guzy domiesniowym.
obrotu: dziatania. Hamuje on neuroendokrynne wywodzace Chorzy przyjmujacy
24.11.1999r. patologicznie zwigkszone sie ze srodkowej czesci podskornie produkt

Data ostatniego
przedtuzenia
pozwolenia:
16.05.2014 r

wydzielanie hormonu
wzrostu (GH) oraz
peptyddéw i serotoniny,
uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy ukfad
zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowy (GEP).

prajelita lub o nieznanym
ognisku pierwotnym;
chorzy z akromegalig;
chorzy bedacy w okresie
przejsciowym, przed
wystgpieniem catkowitego
efektu dziatania radioterapii;
gruczolaki przysadki
wydzielajgce TSH.

leczniczy Sandostatin
LAR® powinni
kontynuowac to leczenie
w dawce uprzednio
skutecznej przez 2
tygodnie po pierwszym
wstrzyknieciu.

U chorych, u ktérych po
3 miesigcach leczenia
wystgpito zadowalajace
ztagodzenie objawow i
wskaznikow
biologicznych, dawke
mozna zmniejszy¢ do
10 mg podawanych co 4
tygodnie.

U chorych, u ktérych po
3 miesigcach leczenia
wystagpito tylko
czesciowe ztagodzenie
objawéw mozna
zwiekszy¢ dawke do 30
mg podawanych co 4
tygodnie.

W dniach, gdy pomimo
leczenia produktem
Sandostatin LAR®
objawy zwigzane z
guzami zotgdka, jelit i
trzustki sg nasilone,
mozna podaé
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

dodatkowo podskornie
produkt leczniczy
Sandostin LAR® w
dawce stosowanej
przed jego
wprowadzeniem.Taka
sytuacja moze sie
zdarzy¢ szczegdlnie
podczas
pierwszych 2 miesiecy
leczenia, zanim zostanie
osiggniete
terapeutyczne stezenie
oktreotydu.

Paklitaksel

[ChPL Paclitaxel-
Ebewe®/ChPL Abraxane®)
Leki przeciwnowotworowe,

alkaloidy roslinne i inne
zwigzki pochodzenia
naturalnego, taksany

Kod ATC: LO1CDO1

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Data
dopuszczenia do
obrotu:
17.01.2007 r.

Data
przedituzenia
pozwolenia:
10.01.2012 .

Paklitaksel jest lekiem o
dziataniu antagonistycznym
wobec mikrotubuli, ktéry
sprzyja powstawaniu
mikrotubuli z dimeréw
tubuliny i stabilizuje je
zapobiegajgc ich
depolimeryzacji. Wynikiem
tego dziatania jest
zahamowanie prawidtowej
dynamicznej reorganizacji
sieci mikrotubul, niezbednej
dla podstawowych
czynnosci komorki
zwigzanej z interfazg i
podziatem mitotycznym.

Rak piersi

W leczeniu adjuwantowym

paklitaksel jest wskazany u
chorych z przerzutami do weztéw
chtonnych po terapii antracykling i
cyklofosfamidem (AC). Leczenie
adjuwantowe paklitakselem nalezy

uwazac za alternatywe dla

przedtuzonej terapii AC.

Paklitaksel jest wskazany do
poczatkowego leczenia
miejscowego zaawansowanego
raka piersi lub raka piersi z
przerzutami, zarébwno w
skojarzeniu z trastuzumabem u
chorych ze zwigkszong ekspresja
receptora HER-2 na poziomie 3+
oznaczonym metoda
immunohistochemiczna, u ktérych
leczenie antracykling nie jest
odpowiednie.

Chemioterapia
pierwszej linii w raku
piersi
W leczeniu skojarzonym
z doksyrubicyng (50
mg/m? pc.) paklitaksel
nalezy podawac 24
godziny po podaniu
doksorubicyny.
Zalecana dawka
paklitakselu wynosi 220
mg/m? pc. podawana
dozylnie przez 3
godziny, z zachowaniem
3-tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.

W leczeniu skojarzonym
z trastuzumabem dawka
paklitakselu wynosi 175
mg/m? pc.

Rak slinianki
Rak zotadka
Rak piersi
Rak trzustki

Guzy ginekologiczne
(rak jajnika i rak
trzonu macicy)

Nowotwory meskich

narzadow piciowych

(rak pracia)
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DN (S, Dawkowanie i sposéb Wskazania

przyjmowania komparatora

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
odpowiedzialny

W monoterapii, paklitaksel jest
wskazany w leczeniu raka piersi z
przerzutami u chorych, u ktérych
standardowe leczenie schematami
zawierajgcymi antracykling okazato
sie nieskuteczne lub jest
nieodpowiednie.
Rak jajnika
Wskazany w leczeniu skojarzonym
z cisplatyng w chemioterapii
pierwszego rzutu u pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika lub
resztkowym nowotworem (>1 cm),
po wczesniejszej laparotomii.
Paklitaksel jest wskazany w
chemioterapii drugiego rzutu w
leczeniu raka jajnika z przerzutami,
gdy standardowe leczenie
schematami zawierajgcymi platyne
okazato sie nieskuteczne.

Produkt leczniczy Abraxane® w
skojarzeniu z gemcytabing
wskazany jest w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego
gruczolakoraka trzustki u
dorostych.

Pozostate wskazania:

e niedrobnokomorkowy rak ptuc;

e miesak Kaposiego w
przebiegu AIDS.

Chemioterapia drugiej
linii w raku piersi
Zalecang dawke

paklitakselu, wynoszgca

175 mg/m? pc., podaje

sie przez 3 godziny, a

nastepnie podaje sie

cisplatyne w dawce
80 mg/m? pc., z
zachowaniem 3-

tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.

Chemioterapia
pierwszeqo rzutu w raku
jajnika
Zaleca sie stosowanie
paklitakselu w
skojarzeniu z cisplatyna.
Zaleznie od czasu
trwania wlewu
dozylnego zaleca sie
dwie dawki paklitakselu:

e dawka 175 mg/m?

pc. podawana
dozylnie przez 3
godziny, a
nastepnie

cisplatyna w dawce
75 mg/m? pc. co 3
tygodnie lub

e dawka 135 mg/m?
pc. w 24-godzinnej
infuzji dozylnej, a
nastepnie
cisplatyna w dawce
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

75 mg/m2 pc. z
zachowanie
trzytygodniowej
przerwy miedzy
cyklami
chemioterapii

Chemioterapia drugiego
rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka
paklitakselu wynosi
175 mg/m? pc.
podawana przez 3
godziny, z zachowaniem

trzytygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.
Zalecana dawka
produktu Abraxane® w
leczeniu skojarzonym z
gemcytabing wynosi
125 mg/m? pc.
podawana we wlewie
dozylnym trwajgcym 30
minut, w 1., 8.1 15. dniu
kazdego 28-dniowego
cyklu. Zalecana
jednoczesna dawka
gemcytabiny podawanej
we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut,
niezwtocznie po
zakonczeniu podawania
produktu Abraxane®,
wynosi 1 000 mg/m? pc.,
w1, 8.i15. dniu
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

kazdego 28-dniowego
cyklu.

Pazopanib
[ChPL Votrient®
Leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinaz biatkowych,
pozostate inhibitory kinaz
biatkowych

Kod ATC: LO1EXO03

Podmiot
odpowiedzialny:
Novartis
Europharm
Limited
Data
dopuszczenia do
obrotu:
14.06.2010 r.

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
08.01.2018 r.

Pazopanib inhibitorem
kinazy tyrozynowej
receptoréw naczyniowo-
Srodbtonkowego czynnika
wzrostu,
ptytkowopochodnego
czynnika wzrostu oraz
receptora czynnika komérek
macierzystych, o silnym,
wielokierunkowym dziataniu.
W doswiadczeniach
nieklinicznych pazopanib
hamowat w sposéb zalezny
od dawki indukowang przez
ligandy autofosforylacje tych
receptoréw w komorkach.

Produkt Votrient® jest wskazany w
leczeniu dorostych chorych z
okreslonymi podtypami
zaawansowanego MTM, ktorzy
wczesniej otrzymali chemioterapie
w leczeniu choroby rozsianej lub u
ktorych nastgpita progresja
choroby w ciggu 12 miesiecy od
leczenia neoadjuwantowego i (lub)
adjuwantowego.

Pozostate wskazania:

e zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (RCC).

Zalecana dawka
pazopanibu w leczeniu
MTM wynosi 800 mg raz
na dobe.

MTM

Pemetreksed
[ChPL Pemetrexed Accord®)

Cytostatyki, analogi kwasu
foliowego

Kod ATC: LO1BAO4

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare
S.L.U.

Data
dopuszczenia do
obrotu:
10.01.2016 .

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
09.10.2020 r.

Lek przeciwnowotworowy o
wielokierunkowym dziataniu,
antagonista kwasu
foliowego zaburzajgcy
podstawowe procesy
metaboliczne
wykorzystujgce folany
niezbedne dla podziatu
komorek.

W badaniach in vitro
wykazano, ze
wielokierunkowe dziatanie
pemetreksedu polega na
hamowaniu syntazy
tymidylowej (TS), reduktazy
dihydrofolanowej (DHFR) i
formylotransferazy

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Pemetreksed
SUN® w skojarzeniu z cisplatyng
wskazana jest jako leczenie
pierwszej linii u chorych, o
histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

W monoterapii jest wskazana do
stosowania jako leczenie
podtrzymujgce u chorych o
histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie
nastgpita progresja

Pemetreksed w
skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka
produktu Pemetrexed
Accord® wynosi
500 mg/m? pc. Produkt
nalezy podawac¢ we
wlewie dozylnym w
ciggu 10 minut, w
pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego
cyklu.
Zalecana dawka
cisplatyny wynosi
75 mg/m? pc. Cisplatyne
nalezy podawac¢ we
wlewie w czasie 2

NDRP
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Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

rybonukleotydu

glicynamidowego (GARFT),

czyli podstawowych
enzymow wykorzystujgcych

folany uczestniczacych w

biosyntezie de novo

nukleotydow tymidynowych i
purynowych.

choroby bezposrednio po
zakonczeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.

W monoterapii jest wskazana do
stosowania jako leczenie drugiej
linii u chorych o
histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

Pozostate wskazania:

e  Zzilosliwy miedzybtoniak
optucne;j.

godzin, rozpoczynajgc
okoto 30 minut po
zakonhczeniu wlewu
pemetreksedu
pierwszego dnia
kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia. Chory
musi otrzymac leki
przeciwwymiotne oraz
ptyny w odpowiedniej
ilosci przed i (lub) po
podaniu cisplatyny.

Pemetrexed Accord®w
monoterapii
W przypadku chorych z
NDRP poddawanych
wczesniej chemioterapii
zalecana dawka
produktu Pemetrexed
Accord®wynosi
500 mg/m? pc. Produkt
nalezy podawac we
wlewie dozylnym w
ciggu 10 minut w
pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia.

Pleryksafor
[ChPL Mozobil®)]

Inne leki immunostymulujgce,

Kod ATC: LO3AX16

Podmiot
odpowiedzialny:
Genzyme
Europe B.V.

Data
dopuszczenia do

Pleryksafor jest pochodng
bicyklamowa, odwracalnym
antagonistg receptora
chemokinowego CXCR4.
Blokuje wigzanie ligandu
macierzystego, zrebowego
czynnika-1a. Przyjeto
nastepujgcy mechanizm

Produkt leczniczy Mozobil® w
skojarzeniu z czynnikiem wzrostu
kolonii granulocytéw (G-CSF) jest

stosowany do zwiekszenia
mobilizacji macierzystych komérek
krwiotworczych we krwi obwodowej

Dorosli
Zalecana dobowa
dawka pleryksaforu
podawana we
wstrzyknieciu
podskornym (sc.)
wynosi:

Neuroblastoma
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Wskazania
komparatora

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

odpowiedzialny
obrotu: zwigkszenia leukocytozy i w celu ich pobrania, a nastepnie e 20 mg- dawka stata
31.07.2009 . liczby krazacych autologicznego przeszczepienia lub 0,24 mg/kg mc.
Data macierzystych komoérek dorostym chorym z chtoniakiem u pacjentow o masie
przediuzenia progenitorowych: po lub szpiczakiem mnogim, u ktérych ciata <83 kg
pozwolenia: podaniu pleryksaforu mobilizacja tych komorek jest e 0,24 mg/kg mc. u
11.04.2014 r. nastepuje zerwanie niewystarczajgca. pacjentéw o masie

wigzania natywnego ligandu
Z receptorem
chemokinowym CXCR4, co
prowadzi do uwolnienia do
krwi krgzgcej komorek
dojrzatych i
multipotencjalnych. Po
podaniu pleryksaforu
dochodzi do mobilizacji
prawidiowych funkcjonalnie
komorek CD34+ zdolnych
do przejecia funkgji

Produkt leczniczy Mozobil® w
skojarzeniu z czynnikiem wzrostu
kolonii granulocytéw (G-CSF) jest

stosowany do zwiekszenia
mobilizacji macierzystych komérek
krwiotworczych we krwi obwodowej
w celu ich pobrania, a nastepnie
autologicznego przeszczepienia
dzieciom z chtoniakiem lub
ztosliwymi guzami litymi, jak
réwniez:

e zapobiegawczo, gdy

krwiotworczej i repopulacii przewiduje sie, ze liczba
hematopoetyczne;. krazacych komorek
macierzystych w

przewidywanym dniu pobrania,
po odpowiedniej mobilizacji za

pomocg G-CSF (z
chemioterapig lub bez
chemioterapii) bedzie
niewystarczajgca w
odniesieniu do oczekiwanej

liczby macierzystych komorek
krwiotworczych,
e u chorych, u ktérych uprzednio

nie udato sie pobraé
wystarczajgcej liczby
macierzystych komorek

krwiotworczych

ciata >83 kg.
Dzieci i mtodziez (w
wieku od 1 roku do
mniej niz 18 lat)
Zalecana dobowa
dawka pleryksaforu
podawana we
wstrzyknieciu
podskornym wynosi:
0,24 mg/kg masy ciata.
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Data rejestracji, .. . .
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob kWskazanla
odpowiedzialny przyjmowania omparatora
Regorafenib silnie blokuje Produkt leczniczy Stivarga® jest
Podmiot wiele kinaz biatkowych, w wskazany w monoterapii do
odpowiedzialny: tym kinazy _b|orace udziat w leczenia dorostych chorych z Zalece}na dawka
angiogenezie nowotworowej nieoperacyjnymi lub przerzutowymi regorafenlbu to 160 mg
Regorafenib Bayer AG i onkogenezie, przerzutach i nowotworami podscieliskowymi (4 tabletki po 40 mg)
9 Data odpornosci na guz. przyjmowana raz na
. > ) przewodu pokarmowego (GIST), u ;
[ChPL Stivarga®] dopuszczenia do Regorafenib hamuje w ktérych doszlo do progresii lub dobe przez 3 tygodnie,
Leki pI’ZQCiWnOWOtWOTOWG, obrotu: s;czegélnoéci ZmUtowan'a niet0|erancji uprzedniego leczenia po ktOWCh n,aStepUje 1 GIST
inhibitory kinazy biatkowej 26.08.2013 . kinaze KIT, istotny czynnik imatynibem i sunitynibem. ~ tydzieni bez
Kod ATC: LOLEXO05 Data stymulujgcy onkogeneze w przyjmowania leku. Ten
przediuzenia nowotworach . 4-tygodniowy okres jest
pozwolenia: podscieliskowych prze_zwodu Pozostate wskazania: nazywany (_:yklem
22 05.2018 I pokarmowego, blokujgcw | ¢ gk jelita grubego; leczenia.
ten spos6b namnazanie ,
komérek nowotworowych. e rak watrobowokomodrkowy.
Sorafenib jest inhibitorem
wielu kinaz, wykazujgcym
dziatanie
przeciwproliferacyjne i
Podmiot przeciwangiogenne. quuje
odoowiedzialny: wzrqst roznych ludzkich _ Wskazany w postepujgcym,
Sorafenib P Y- guzow nowotworowych miejscowo zaawansowanym lub z
orarent Bayer AG poprzez hamowanie przerzutami, zréznicowanym
[ChPL Nexavar®, ChPL Data aktywnosci docelowych (brodawkowatym/pecherzykowym/z Zalecana dawka
Sorafenib Sandoz®] dopuszczeniado | €nzymoéw i/lub czynnikow komérek Hiirthle'a) rakiem sorafenibu u dorostych Rak tarczycy
Leki obrotu: zlokalizowanych w tarczycy, opornym na leczenie wynosi 400 mg (dwie GIST
przeciwnowotworowelnhibitory 19.07.2006 r. komérkach guza oraz w jodem radioaktywnym. tabletki po 200 mg) dwa
kinazy biatkowej Data unaczynieniu guza czemu Pozostate wskazania: razy na dobe.
Kod ATC: LO1EX02 przediuzenia ar:g\ll(\gzzr):esiil/ rﬁ(t_)nvi\‘l]é)?;é?;vlveej ° rak Watrobowokom()rkowy;
;;?é‘gglg?la'r. Sorafenib hamuje e rak nerkowokomorkowy;.
aktywnosc¢ docelowych
enzyméw/czynnikéw
zlokalizowanych w komaérce
guza oraz w unaczynieniu
guza.
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
odpowiedzialny przyjmowania komparatora
Sunitynib hamuje liczne
receptory kinazy
tyrozynowej (RTKs, ang. rZ;lIek(t:a?a gﬁiWIZ(a
receptor tyrosine kinases), ps?mlijtinlijb iccco:: dggvo
kté're.biora udzia’f'we leczeniu pNET wynosi:
W2roSCie NOWOIWOrow, w Produkt leczniczy Sunitinib Accord® | 37,5 mg raz na dobe
nfgzi?gﬁgecnheé'ggyw jest \’N_sklazany w leczeniu wy§oko doustnie w sposéb
NOWOLWOTOWEj zrozn|cowan3gchknowotvr\:orow ciagly.
- L neuroendokrynnyc
stﬁ);z;rgg;?;?i'kfx::;/?:l’(o trzustki (pNET) n_ieoperacyjnych w c_elu dostosowgnia
inhibitor receptoréw lub z'przerzutaml u dorosiych., u dawki nalezy §top_mowo
Podmiot plytkowego czynnika ktérych doszto do progresji d°k°nyv.vac zmian
odpowiedzialny: wzrostu (PDGFRG | choroby. dawkowamalzaskazdym
Sunitynib Accord . . razem o 12,5 mg,
[ChPL Sunitinib Accord®] Healthcare ngiﬁiﬁkgvzeng;:ﬁw Pozo§ta+e w’sk.az.anla: _ zalez_nle oc_i
Leki przeciwnowotworowe, S.LU. srodblonka naczyniowego nowotwor podscieliskowy |ndyW|_duaIn|e Guzy
inhibitory kinazy biatkowej; Data (VEGFR1, VEGFR? | przewodg pokarm(_)wego_ ocgnlanggo neuroendokrynne
kod ATC: LO1EX01 dopuszczenia do VEGFR3), receptorow (GIST) ?leqpezjacyjniyct; Vlub z . belzplec;erlsstwal;\
: czynnika komérek pnia przerzutami u dorostych po i tolerancji. Dawka
obrotu KI'IY i . niepowodzeniu leczenia maksymalna podawana
11.02.2021 r. p(o dot))’neljnda?;:xriéy(?:ol_v.vregj) imatynibem ze wzgledu na w badaniu Il fazy
receptorow czynnika ' opornos¢ lub nietolerancjg; dotyczqcym pNET
stymulujacego owstawanie zaawansowany rak _ wynosita 50 mg na qOb_e
kolonii (CSF-1R) i nerkowokomaorkowy i/lub rak W przypa_dku pominiecia
receptorow nerkowokom()rkowy z jednej _
glejopochodnego czynnika przerzutami (MRCC) u z dawel§ nie nalezy _
neurotroficznego (RET). W dorostych. stosowac dodatkowe
testach biochemicznych i dawki. C_hgry polllivmlen
komodrkowych podstawowy przyjac ZV\Q/ ak
metabolit sunitynibu przetplsanq gw. €
wykazuje dziatanie podobne nastepnego dnia.
do sunitynibu.
Temozolomid Podmiot Temozolomid jest Produkt leczniczy Temozolomide » Guzy
[ChPL Temozolomide odpov(\)/ierglz(i)alny- ﬁz.g;gzﬁ:’;‘?‘m%kt?_'ryu‘l’; . Glenmark® jest wskazany w me neuroendokrynne
Accord®] . ézyl:?kiej gher?ﬂczne? leczeniu: FERARRERAnA Neuronlastoma
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

Leki przeciwnowotworowe,
inne leki alkilujgce

Kod ATC: LO1AX03

odpowiedzialny

Accord
Healthcare
S.L.U.

Data
dopuszczenia do
obrotu:
15.03.2010 .

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
12.01.2015r.

przemianie do aktywnego
monometylo-
triazenoimidazolo-
karboksamidu (MTIC).
Pojawiajgce sie w
nastepstwie dziatania
cytotoksycznego
uszkodzenia
przypuszczalnie obejmujg
btedng naprawe adduktow

metylowych.

dorostych chorych z nowo
zdiagnozowanym glejakiem
wielopostaciowym w
skojarzeniu z radioterapia, a
nastepnie w monoterapii;

dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz
dorostych chorych z glejakiem
ztodliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub
gwiazdziak anaplastyczny,
wykazujgcym wznowe lub
progresje po standardowym
leczeniu.

glejakiem
wielopostaciowym
Produkt Temozolomide
Accord® podaje sie w
skojarzeniu z celowang
radioterapie (okres
leczenia skojarzonego)
a nastepnie podaje sie
do 6 cykli temozolomidu
(TMZ) w monoterapii
(okres monoterapii).
TMZ podaje sie w
skojarzeniu z celowang
radioterapig (60Gy
podane w 30 dawkach),
doustnie w dawce 75
mg/m? pc. na dobe
przez 42 dn. W cztery
tygodnie po
zakonczeniu leczenia
skojarzonego TMZ i
radioterapie,
rozpoczyna sie
monoterapie TMZ,
stosujac do 6 cykli. W 1.
cyklu monoterapii
podaje sie dawke 150
mg/m? pc. raz na dobe
przez 5 dni, po ktérych
nastepuje 23-dniowa
przerwa w podawaniu
produktu. Na poczatku
2. cyklu dawke zwigksza
sie do 200 mg/m? pc.
Raz zwiekszona do
200 mg/m? pc. na dobe

Guzy OUN —
populacja
pediatryczna
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

dawka jest stosowana w
5 pierwszych kolejnych
dniach kazdego
nastepnego cyklu, o ile
nie wystapiag dziatania
toksyczne.

Dorosli chorzy i dzieci w
wieku 3 lat lub starsze z
dlejakiem ztosliwym
wykazujgcym wznowe
lub progresje
Cykl leczenia obejmuje
28 dni. Chorym nie
poddawanym wcze$niej
chemioterapii TMZ
podaje sie lek doustnie
w dawce 200 mg/m? pc.
raz na dobe przez
pierwsze 5 dni, po
ktérych nastepuje 23-
dniowa przerwa w
leczeniu (w sumie 28
dni). U chorych
poddawanych wczesniej
chemioterapii
poczatkowa dawka
wynosi 150 mg/m? pc.
raz na dobe i moze by¢
zwiekszona w drugim
cyklu do 200 mg/m? pc.
raz na dobe przez 5 dni
pod warunkiem, ze nie
wystepuje toksycznosé
hematologiczna.
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

. . Dawkowanie i sposob Wskazania
Zarejestrowane wskazanie ; X
L przyjmowania komparatora
odpowiedzialny
W leczeniu migsaka
tkanek miekkich
Produkt leczniczy Yondelis® jest zaleciel r;arga/vr\:(za v(;/yn05|
wskazany do stosowania u chorych o d:elwar?a w i%fﬁz'i
dorostych z zaawansowanym d%z Inei trwaiacei 21 4
L miesakiem tkanek miekkich (MTM) yinej trwajacel
Podmiot Trabektedyna wigze si¢ z po niepowodzeniu leczenia vt ggd;lny, z
odpowiedzialny: matym rowkiem kwasu antracyklinami i ifosfamidem lub u rzyé/rgnc; ;;ov;qkpl);zr:]airwq
Pharma Mar, | deoksyrybonukleinowego | ohorych niekwalifikujacych sie do pomigdzy cyitami.
SA (DNA), zginajgc helise do leczenia tymi lekami. Dane
Trabektedyna Data duzego rowka. Takie dotyczgce skutecznosci opierajg Wszystkim chorym MTM
ChPL Yondelis i wigzanie z uwalnia sig gtéwnie na wynikac nalezy podaé¢ uzy
[ €] dopuszczenia do DNA uwal e gt ynikach yp G
Lek przeciwnowotworowy obrotu: kaskade zdarzen uzyskanych u chorych z kortykosteroidy, np. 20 | zewnatrzczaszkowe—
. 17.09 200'7 . wpiyw’ajacych na szereg tluszczakomiesakami i miesakami mg deksametazonu, populacja
Kod ATC: L01CX01 = ' czynnikow transkrypcyjnych, gtadkokomarkowymi.

Data ostatniego
przedtuzenia

biatka wigzagce DNA i
Sciezki naprawy DNA

dozylnie na 30minut
przed podaniem PLD (w

pediatryczna

- : - ® terapii skojarzonej) lub
Foruokn | powodgozebrzeia ok | PIOM S VIS | oy Vo
-Uo. r. komoérkowego. i), ni
9 liposomalng doksorubicyna (PLD) mongglrjaprlg%nr;sttykliko w
jest wskazany w leczeniu chorych z rzeci P miotn)é' ale
wznowa raka jajnika wrazliwego na przecwwymiot f(
zwigzki platyny rowniez w zwigzxu z
’ ochronnym dziataniem
tego produktu
leczniczego na watrobe.
Podmiot Produkt Lonsurf® jest Rak Je“_ta grubego _ Zalecana dawka
_ . odpowiedzialny: zZlozony z Produkt leczniczy Lonsurf® jest poczatkowa u dorostych
Triflurydyna + Typiracyl o przeciwnowotworowego wskazany w monoterapii w to 35 mg/m? pc./d_awke
[ChPL Lonsurf®] Les Léalboratowes analogu nukleozydowego leczeniu dorostych chorych z podawana doustnie dwa
Leki przeciwnowotworowe, ervier tymidyny, triflurydyny oraz z przerzutowym rakiem jelita razy na dobe od 1. do 5. CRC
antymetaboliy Data inhibitora fosforylazy grubego, uprzednio leczonych lub dnia oraz od 8. do 12.
dopuszczenia do id i (TP u ktérych nie rozwaza sig dnia kazdego 28-
Kod ATC: LO1BC59 tymidynowej (TPazy), ;
: obrotu: typiracylu chlorowodorku, w | Zzastosowania innych dostepnych dniowego cyklu,
25.04.2016 r.

stosunku molowym 1:0,5.

metod leczenia, tj. chemioterapii

podawana tak dtugo, jak

opartej na fluoropirymidynie,

dtugo obserwuje sie
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC Dziatanie leku

. . Dawkowanie i sposéb
Zarejestrowane wskazanie

Wskazania
przyjmowania komparatora
Po wychwycie w komorkach | oksaliplatynie i irynotekanie, terapii korzysci z leczenia lub
rakowych, triflurydyna jest | z zastosowaniem lekéw anty-VEGF do momentu
fosforylowana przez kinaze oraz lekéw anty-EGRF. wystgpienia
tymidynowa, nastepnie niemozliwych do
metabolizowana w . zaakceptowania
komérkach do substratu Pozostale wskazania: objawow toksycznosci.
DNA i wbudowana * rakzotadka. Dawkowanie oblicza sie
bezposrednio w DNA, tym na podstawie
samym zaburzajgc f_unkcje powierzchni ciata
DNA, aby zapobiec chorego. Nie nalezy
proliferacji komorek. przekraczaé
Skojarzenie triflurydyny i 80 mg/dawke.
typiracylu chlorowodorku
wykazywato
przeciwnowotworowg
aktywnos$c¢ przeciw liniom
komorek raka jelita grubego
zaréwno wrazliwych jak i
opornych na 5-FU.
Podmiot Wandetanib jest silnym
odpowiedzialny: inhibitorem receptora 2. dla )
Genzyme czynnika wzrostu Produkt Caprelsa® jest wskazany w
Wandetanib Europe B.V. $rodbtonka naczyniowego _leczeniu agresywnego i Zalecana dawka to
(VEGFR-2), okreslanego objawowego, nieoperacyjnego, jedna tabletka 300 mg
[ChPL Caprelsa®] Data . takze jako receptor KDR i miejscowo zaawansowanego lub raz na dobe,
Leki przeciwnowotworowe, dODuzéfricZ)Ep'a do | Yinaz tyrozynowych RET. przerzutowego raka rdzeniastego | przyjmowana w trakcie Rak tarczycy
inhibitory kinazy proteinowej : Wandetanib jest rowniez tarczycy z mutacjg RET. lub miedzy positkami,
Kod ATC: LOLEX04 17.02.2012 r. mni_ej ni_i mikron_10|owym Produkt Caprelsa® jest wskazany u codziennie o tej samej
Data inhibitorem kinazy dorostych chorych, dzieci i porze.
przediuzenia tyrozynowej receptora 3. miodziezy w wieku 5 lat i starszych.
pozwolenia: czynnika wzrostu
15.11.2022 r. srodbfonka.
. . Winkrystyna wigzgc sie z Przy stosowaniu
Winkrystyny siarczan Podmiot biatkiem tworzacym Produkt leczniczy Vincristine Teva® monoterapii, kolejne Miesak kosci
[ChPL Vincristin Teva®) odpowiedzialny: mikrotubule, powoduje jest stosowany w monoterapii lub w dawki powinny byé ¢
zatrzymanie mitozy w podawane w odstepach
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob kWskazanla
odpowiedzialny przyjmowania omparatora
Lek przeciwnowotworowy, Teva stadium metafazy, poprzez skojarzeniu z innymi lekami tygodniowych. W
alkaloid barwinka rézowego Pharmaceuticals | zapobieganie polimeryzacji | przeciwnowotworowymi w leczeniu: | przypadku skojarzenia z
. Polska Sp. z 0.0. | tubuliny oraz nastepujgcego i ; innymi
foa ATE:LoTeA%e Data PO niej powstawania ) ﬁﬂ{ggﬂg@fﬁ;j; przeciwnowotworowymi
dopuszczenia do mikrotubul, jak rowniez o o produktami leczniczymi,
obrotu: poprzez pobudzanie ¢ chtoniakow ztosliwych, w tym czesto$¢ dawkowania
05.11.2008 r. depolimeryzacji istniejacych 2|_arr_1|cy_zlosllwej i chtoniakéw zalezy od ustalonego
D mikrotubul. Winkrystyna nieziarniczych; protokotu.
przed?utgenia moze wplywac réw’niez na | e szpiczaka mnogiego; Zwykle stosowana
pozwolenia: inne systemy komorkowe, |, po\otworow litych, w tym raka dawka dla chorych
20.03.2013 r. takie jak sypteza RNA piersi (z przerzutami) i raka dorostych wynosi
%Toéy%lefggzl?g: cﬁ)’:’/lvpl drobnokomérkowy ptuca; 1,4 mg/m?
kalmodulino-zalezna Ca2+ | ® Mmigsaka Ewinga, plodowego (maks;;rge;;rg;ghmg) raz
ATPaza. mie$niakomiesaka :
prazkowanokomérkowego, Dzieci moga tolerowac
pierwotnych guzow wigksze dawki: 1,5-2,0
neuroektodermalnych (takich mg/m? raz na tydzien.
jak rdzeniak zarodkowy czy Dla dzieci o masie ciata
nerwiak zarodkowy), guza do 10 kg, zwykle
Wilmsa i siatkowczaka; stosowana dawka
e idiopatycznej plamicy poczatkowa wynosi
: 0,05 mg/kg raz na
matoptytkowe;j. tydzien
Podmiot Winorelbina hamuje Winorelbina jest wskazana do Rak piersi Z przerzutami
odpowiedzialny: polimeryzacje tubuliny i stosowania u os6b dorostych w Zazwyczaj stosowana
Winorelbina medac wigze sie preferencyjnie z monoterapii w leczeniu chorych z dawka to 25— 30 mg/m*
. Gesellschaft fir | Mikrotubulami mitotycznymi, przerzutowym rakiem piersi (w pc, raz na tydzien.
[ChPL Navirel®] Klinische wplywajac na aksonalne stadium IV), jesli stosowanie Maksymalna tolerowana o
Leki przeciwnowotworowe i Spezialpraparate mikrotubule tylko w duzym | chemioterapii z uzyciem antracyklin | dawka przypadajaca na Rak $linianki
immunomodulujgce, alkaloidy mbH stezeniu. Indukcja i taksanu nie powiodto sie lub jest jedno podanie: Rak piersi
barwinka Data spiralizacji tubuliny jest niewskazane. 35,4 mg/m? pc.
Kod ATC: LO1C A04 dopuszczenia do mniejsza niz pod wpltywem Maksymalna dawka
) winkrystyny. Winorelbina - catkowita pbrzvoadaiaca
obrotu: S : Pozostate wskazania: przypadajg
blokuje mitoze w fazie G2- - na jedno podanie:
15.03.2006 r. M, powodujac $mieré e NDRP (lll lub IV stadium). 60 mg
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

Data komorki w interfazie lub
przedtuzenia nastepnej mitozie.
pozwolenia:
29.03.2011r.
Receptor 2 dla czynnika Wskazany w monoterapii w
wzrostu srodbtonka leczeniu dorostych z
naczyniowego (VEGF) jest | zaawansowanym rakiem zotgdka w
gtéwnym mediatorem lub gruczolakorakiem potgczenia Rak Zotadka
procesu angiogenezy przetykowo-zotgdkowego, u W skoiarzeniu z
indukowanego przez VEGF. ktorych wykazano progresje aklitJakseIem
Podmiot Ramucyrumab jest ludzkim choroby po wczeéniejszej P
odpowiedzialny: przeciwciatem chemioterapii pochodnymi platyny Zalecana dawka
Eli Lilly ukierunkowanym na lub fluoropirymidyna oraz u ktérych ramucyrumabu to
R b Nederland B.V. receptor, ktory wigze sie leczenie w skojarzeniu z 8 mg/kg,_podawane
amucyruma swoiscie z VEGFR-2 i paklitakselem nie jest odpowiednie. | Przed paklitakselem we
[ChPL Cyramza®] do uszD(?ztgnia do uniemozliwia wigzanie Wskazany w skojarzeniu z ‘wlewie dozylnym w .
Leki przeciwnowotworowe, P obrotu: VEGF-A, VEGF-C oraz paklitakselem w leczeniu dorostych péeMSZ)I,(T 'tp|¢t_n33tym Rak zotgdka
przeciwciata monoklonalne 19.12.2014 r VEGF-D. W wyniku tego z zaawansowanym rakiem zotgdka niu cyxiu trwajgcego

Kod ATC: LO1XC21

28 dni. Zalecana dawka
paklitakselu to
80 mg/m?, podawane

ramucyrumab hamuje
Data stymulowang przez ligand
przedtuzenia aktywacje VEGFR-2 i

lub gruczolakorakiem potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, u
ktorych wykazano progresje

pozwolenia: elementy szlaku choroby po wczeéniejszej ge Wukzvlzcl)?odg(i)yrmzm\\’/vv
26.09.2019 . sygnatowego, w tym chemioterapii pochodnymi platyny i ag - .
aktywowane mitogenem i pierwszym, ésmym i
. ; fluoropirymidyna. . ;
kinazy biatkowe p44/p42, . pietnastym dniu cyklu
neutralizujgc indukowang Pozostale wskazania trwajgcego 28 dni.
przez ligand proliferacje i e Rak okreznicy i odbytnicy
migracje ludzkich komoérek | ¢ NDRP
Srodbtonka. e Rak watrobowokomodrkowy
i Kabozantynib jest matg Wskazan teranii d
K . y w monoterapii do
abozatynd Podmiot czasteczka, ktéra hamuje stosowania w leczeniu raka
[ChPL Cabometyx®) odpowiedzialny: liczne receptory kinaz HCC

Lek przeciwnowotworowy,
inhibitor kinaz biatkowych

Kod ATC: LO1EXO7

watrobowokomorkowego (HCC) u E— Rak

Zalecana dawka to watrobowokomorkowy
60 mg raz na dobe.

Ipsen Pharma tyrozynowych (RTK)
Data zwigzane ze wzrostem

dopuszczenia do nowotworu i angiogeneza,
patologiczng przebudowg

dorostych uprzednio leczonych
sorafenibem.

Pozostate wskazania:
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Data rejestracji,

Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie Dawkow_ame ! sposob Wskazania
odpowiedzialny przyjmowania komparatora
obrotu: kosci, opornoscig na leki i e Rak nerkowokomorkowy
09.09.2016 . tworzeniem przerzutow e  Zrbznicowany rak tarczycy
Data nowotworu. Zostat
przedtuzenia zidentyfikowany jako
pozwolenia: inhibitor receptorow MET
21.04.2021r. (biatka receptorowego
czynnika wzrostu
hepatocytéw) oraz VEGF
(czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn).
Ponadto kabozantynib
hamuje inne kinazy
tyrozynowe, w tym receptor
GAS6 (AXL), RET, ROS1,
TYRO3, MER, receptor
czynnika komérek
macierzystych (KIT), TRKB,
fms-podobng kinaze
tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-
2.
Doktadny mechanizm Wskazany w Rak piersi lub rak jajnika
Podmiot przeciwnowotworowego e monoterapii raka piersi  z | Dozylnie w dawce 50
odpowiedzialny: | dziatania doksorubicyny nie przerzutami u  chorych ze mg/m2 pc. co 4
Baxter Holding jest znany. zwigkszonym ryzykiem | tygodnie, o ile choroba
Doksorubicyna liposomalna B.V. Ogolnie uwaza sie, ze powiktan ze strony miesnia | nie postepuie i tak dtugo
[Caelyx pegylated liposomal®] zahamowanie syntezy DNA, Sercowego jak pacjent toleruje
Data : ot i e leczeniu  zaawansowanego leczenie Guzy ginekologiczne
Leki tok d iad RNA i syntezy biatka jest L INEKOIO
eki cytotoksyczne opuszczenia do ) raka jajnika u chorych, u . : (rak jajnika i rak
Klinv i sub ; brotu: odpowiedzialne za . . . Szpiczak mnogi '
(antracykliny i substancje obrotu: wiekszo&é efektow ktorych chemioterapia | rzutu = trzonu macicy)
pochodne) 21.06.1996 r. cytotgksycznych Jest 1o zwigzkami platyny zakonczyta DOZYi”'e w dawce 30
Kod ATC: LO1DBO1 Data Srawdopodobnie wynik sig niepowodzeniem mg/m* pc. w 4. dniu 3-
przedtuzenia o : e leczeniu chorych z progresjg tygodniowego cyklu
- wstawienia antracykliny - . < | leczenia bortezomibem
pozwolenia: ied iedni szpiczaka mnogiego w terapii ! ]
19.05.2006 r figtzy sgsiechie pary. skojarzonej z bortezomibem, | W postaci 1-godzinnego
e : zasad w podwojnej helisie 0l 1zt AN
amosliwia el ktorzy wczesniej otrzymali co wlewu, podanego
DNA, co uniemozliwia jej AT .| niezwlocznie po wlewie
najmniej jeden rzut leczenia i P
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

rozwinigcie konieczne do

ktorzy juz =zostali poddani

bortezomibu. Schemat

. Podrgiqtl _ DNA przez zmniejszanie chemioterapia pierwszego lub o o%:Ilzzint% cia\BNlr(na e
odpowiedzialny: napiecia torsyjnego przed kglejnego rzutu okazata sie potet i ' ; 9
Accord poruszajacymi sie widetkami nieskuteczna, . powierzchni ciata na
Healthcare replikacyjnymi. Topotekan | ®  chorych z nawrotowym rakiem dobe, ?odawanla w30
Topotekan Polska Sp. z 0.0. hamuje dziatanie dr9bnokomorkowym p%uga, u minutowym wiewie
[ChPL Topotecanum Accord®] Data topoizomerazy-l przez ktdrych ponowne leczenie z dozyln_yrp,kclod_menhnl(;e,_
Leki przeciwnowotworowe, dopuszczenia do stabilizowanie uzyciem chemioterapii przetz ple?c odej_nylc_: . Neuroblastoma
inne leki przeciwnowotworowe obrotu: kowalencyjnego kompleksu pIerwszego rzutu uznano za czdrz%/ery\/,\?szemﬁ (;(;]ZIZC
) 06.06.2012 r. enzymu i rozdzielonych nici nieodpowiednie P 9
Kod ATC: LO1C EO1 . . . . kursu.

Data DNA, bedgcego etapem W skojarzeniu z ms_platyna jest - )
przediuzenia posrednim w procesie wskazany do leczenia chorych z Rak szyjki macicy
pozwolenia: katalityczn_ym. N_aste,pstwem rakiem szyjki macicy, Dawka poczatkowa
22.08.2018 T. hamowania topoizomerazy-l | nawracajgcym po radioterapii oraz Zalecana dawka

replikacji. transplantacji szpiku lub sie do | leczenia bortezomibem
niej nie kwalifikujg obejmuje podanie dawki
e leczeniu miesaka Kaposiego 1,3 mg/m*w 1., 4., 8.
(ang. Kaposi’'s sarcoma, KS) w oraz 11. dniu w 3-
przebiegu AIDS u chorych z | tygodniowych cyklach
matg liczbg CD4 (<200 leczenia.
limfocytow ~ CD4/mmd®)  ze | Miesak Kaposiego w
znacznym  zajgciem  bton przebiegu AIDS
Sluzowych, skory lub narzagdéw Dozylnie w dawce 20
wewnetrznych. mg/m? pc. co 2 do 3
tygodni.
Przeciwnowotworowe W monoterapii wskazany do Rak jajnika i
dziatanie topotekanu polega leczenia: drobnokomérkowy rak
na hamowaniu ptuca

topoizomerazy-l — enzymu

biorgcego udziat w replikacji

przez topotekan jest
wywotywanie peknieé
pojedynczych nici DNA
zwigzanego z biatkiem w
komorce.

e chorych z rakiem jajnika z

przerzutami, u ktérych

u chorych w stadium IVB
zaawansowania choroby. U
chorych, ktére wczesniej
otrzymywaty cisplatyne,
zastosowanie terapii skojarzonej

Dawka poczatkowa

topotekanu to 0,75
mg/m? pc. na dobe,
podawana w 30
minutowym wlewie
dozylnym, w dniach 1.,
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

jest uzasadnione w przypadku
dtugotrwatego okresu bez leczenia

2. 3. Cisplatyne podaje
sie we wlewie dozylnym
w dniu 1. w dawce 50
mg/m? pc. na dobe, po
podaniu topotekanu.
PowyZzszy schemat
leczenia powtarza si¢ co
21 dni przez 6 kursow
lub do wystgpienia
progresji choroby.

Pembrolizumab
[ChPL Keytruda®)

Leki przeciwnowotworowe,
inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko
programowanej $mierci
komorki 1/ligand $mierci 1)

Kod ATC: LO1FF02

Podmiot
odpowiedzialny:
Merck Sharp &

Dohme B.V.

Data
dopuszczenia do
obrotu:
17.07.2015 .

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
24.03.2020 .

Pembrolizumab jest
humanizowanym
przeciwciatem
monoklonalnym, ktore wigze
sie z receptorem
programowanej $m ierci
komorki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami
PD-L1i PD-L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym
regulatorem aktywno$ci
limfocytéw T i wykazano, ze
jest zaangazowany w
kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytow
T. Wzmacnia odpowiedz
limfocytéw T, w tym
odpowiedz
przeciwnowotworowa,
poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i
PD-L2, ktére ulegaja
ekspresji na komérkach
prezentujgcych antygen i
mogg ulegac¢ ekspresji na
komdrkach nowotworowych

Wskazany w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny i 5-FU jest
wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z
przerzutami lub nieoperacyjnego u
0s06b dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1

Wskazany w monoterapii jest
wskazany do stosowania w
leczeniu ptaskonabtonkowego raka
gtowy i szyi nawrotowego lub z
przerzutami u oséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 z TPS 2 50% w
tkance nowotworowej i progresjg
nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub
po jej zakonczeniu
Pozostate wskazania:

e Czerniak
¢ Niedrobnokomorkowy rak
ptuca (NDRP)

Zalecana dawka u 0sdb
dorostych to zaréwno
200 mg co 3 tygodnie

lub 400 mg co 6 tygodni,
podawana we wlewie

dozylnym trwajgcym 30

minut.

Sposob podania
Wlew dozylny. Musi by¢
podawany w infuzji
przez 30 minut.

Produktu leczniczego
nie wolno podawac we
wstrzyknieciu dozylnym
lub w bolusie.

Nowotwory gtowy i
szyi
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

oraz innych komérkach w
mikro$rodowisku guza.

Klasyczny chioniak Hodgkina
Rak urotelialny

Rak nerkowokomorkowy
Nowotwory z niestabilnoscig m
ikrosatelitarng wysokiego
stopnia  (MSI-H) lub z
zaburzeniami  mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania dAMMR)
Rak przetyku

Potréjnie ujemny rak piersi
Rak endometrium

Rak szyjki macicy

Mitotan modyfikuje
obwodowy metabolizm
teroidéw, jak réwniez

d Podrglqtl . bezposrednio hamuje
odpowiedziainy- czynnos¢ kory nadnerczy. U Leczenie u dorostych
HRA Pharma cztowieka podanie mitotanu nalezy rozpoczgé od
) Rare Diseases powoduje zmiane N dawki 2-3 g mitotanu na
Mitotan : Leczenie objawowe .
Data metabolizmu kortyzolu 7aawansowanedo raka kor dobe, a nastepnie
[ChPL Lysodren®] dopuszczenia do | prowadzac do zmniejszenia anego raka kory stopniowo zwigkszaé
. : . . . nadnerczy (nieoperacyjnego, z Guzy nadnerczy
Inne leki przeciwnowotworowe obrotu: dajgcego si¢ oznaczy¢ : (np. w odstepach
28.04.2004 stezenia 17-hydroksy przerzutami lub wznowg dwutygodniowych), az
Kod ATC: LO1XX23 D I Y. nowotworowg). A D
Data kortykosteroidow na_wet do osiggniecia stezenia
przediuzenia wtedy, gdy stezenie w osoczu 14-20 mg/l
pozwolenia: steroidow w osoczu nie (okno terapeutyczne).
28.04.2009 r. zmniejsza sig. Mitotan
wyraznie zwigksza synteze
6-beta-hydroksy
cholesterolu.
Metotreksat [ChPL Metotreksat dziata gtéwnie Skojarzone leczenie wielolekowe Dawkowanie zalezy od
Methotrext-Ebewe ®)] Podmiot w fazie S cyklu nowotworow ztosliwych i ostrych wskazania, stanu

Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace,

odpowiedzialny:

komodrkowego przez
kompetycyjne hamowanie

biataczek, kiedy wystepujg
wskazania do leczenia doustnego.

chorego oraz morfologii
Kkrwi.

Rak pracia
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

cytostatyki, antymetabolity,
analogi kwasu foliowego

Kod ATC: LO1BAO1

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H.
Nfg.KG

Data
dopuszczenia do
obrotu:
10.11.1999r.

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
04.04.2013 .

enzymu reduktazy
dihydrofolianowej,
odpowiedzialnej za redukcje
dihydrofolianu do czynnej
postaci kwasu foliowego —
tetrahydrofolianu. Powstanie
tetrahydrofolianu stanowi
wazny etap w procesie
syntezy DNA. Komorki
szybko proliferujgce, takie
jak komorki nowotworowe,
szpik kostny, komarki ptodu,
btona $luzowa jamy ustnej i
jelit lub komérki pecherza
moczowego, sg hajbardziej
wrazliwe na dziatanie
metotreksatu. Jezeli
proliferacja komoérek w
tkance nowotworowej
nastepuje szybciej niz w
tkankach prawidtowych,
metotreksat moze wywieraé
dziatanie
przeciwnowotworowe bez
szkodliwego dziatania na
tkanki prawidtowe.

Pozostate wskazania:

najcigzsza, oporna na leczenie
postaé uogdlnionej tuszczycy
pospolitej (psoriasis vulgaris),
tuszczycowym
zapaleniem stawow (luszczyca

wigcznie  z

stawowa)

choroby autoimmunologiczne,
np. reumatoidalne zapalenie

stawow

Stosowane najczesciej
dawki zalezg od
prowadzonego
schematu wielolekowej
chemioterapii: mata
dawka pojedyncza nie
przekracza 100 mg/m?
pc., $rednia dawka
pojedyncza wynosi od
100 do 1000 mg/m? pc.,
duza dawka pojedyncza
jest wieksza niz 1000
mg/m? pc.
Sposéb podawania

Tabletki przyjmuje sie
na czczo, popijajgc matg
iloscig wody.

Ipilimumab
[ChPL Yervoy®]

Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne i
koniugaty lekow z
przeciwciatami, inne
przeciwciata monoklonalne i
koniugaty lekéw z
przeciwciatami

Podmiot
odpowiedzialny:
Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Data
dopuszczenia do
obrotu:
13.07.2011r.

Ipilimumab jest inhibitorem
immunologicznego punktu
kontrolnego CTLA-4, ktory
blokuje hamujgce sygnaty
dla limfocytow T,
indukowane drogg CTLA-4,
zwiekszajac liczbe
aktywowanych limfocytow T
efektorowych, ktore
mobilizujg limfocyty T do

Ipilimumab jest wskazany w

monoterapii jest wskazany w
zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) u dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i

leczeniu

powyzej;

skojarzeniu z niwolumabem
leczenia
czerniaka

jest wskazany do
zaawansowanego

Czerniak monoterapia:

Dorosli i mtodziez w
wieku 12 lat i powyzej
Zalecany schemat
indukcji to dawka
3 mg/kg mc. podawana
dozylnie w czasie 30
minut co 3 tygodnie,
ogotem podaje sie 4
dawki. Chorym nalezy

Guzy
zewnatrzczaszkowe

(czerniak) — populacja

pediatryczna
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

CTLA-4 moze réwniez
zmniejszac czynnosé
regulacyjng limfocytow T,

rak nerkowokomorkowy (RCC)
niedrobnokomaorkowy rak ptuca
(NDRP)

Kod ATC: LO1FX04 Data bezposredniego ataku (nieoperacyjnego lub | poda¢ caly kurs indukgc;ji
przedtuzenia immunologicznego przerzutowego) u dorostych. (4 dawki), jesli tolerujg
pozwolenia: przeciwko komorkom Pozostate wskazania: leczenie, niezaleznie od
21.04.2016 . nowotworowym. Blokada pojawiania sie nowych

zmian lub powigkszenia
zmian juz istniejgcych.
Czerniak skojarzenie z

ktéra moze braé udziat w Ztosliwy miedzybfoniak R
odpowiedzi optucne; nhiwolumabem
immunologicznej przeciwko rak jelita grubego w tym | Zalecanadawka wynosi
guzowi. odbytnicy (CRC) z 3 mg/kg mc.
Ipilimumab moze zaburzeniami  mechanizméw Iplllmumab_u w
selektywnie zmniejsza¢ naprawy nieprawidtowo | skojarzeniu z
liczbe limfocytéw T sparowanych nukleotydéw | hiwolumabem w dawce
regulatorowych w guzie DNA (dMMR) lub z wysokg L mg/kg mc.
g wiyen W guzie, niestabilnosci mikrosatelitarng | Podawanymi dozylnie co
prowadzgc do zwigkszenia (MSI-H) 3 tygodnie w przypadku

proporcji limfocytéw T
efektorowych do limfocytow
T regulatorowych wewnatrz

guza, co powoduje $Smierc
komarek nowotworowych.

ptaskonabtonkowy rak przetyku

pierwszych 4 dawek.

Nastepnie, w drugiej
fazie leczenia, stosuje
sie monoterapie
niwolumabem
podawanym dozylnie w
dawce 240 mg co 2
tygodnie w czasie 30
minut albo w dawce 480
mg co 4 tygodnie w
czasie 60 minut.

W fazie monoterapii,
pierwszg dawke
niwolumabu nalezy
podac¢: 3 tygodnie po
ostatniej dawce
niwolumabu
stosowanego w
skojarzeniu z
ipilimumabem, jesli
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

odpowiedzialny

podaje sie dawke
240 mg co 2 tygodnie;
lub 6 tygodni po
ostatniej dawce
niwolumabu
stosowanego w
skojarzeniu z
ipilimumabem, jesli
podaje sie dawke 480
mg co 4 tygodnie.

Dziatanie
przeciwnowotworowe jest
wynikiem hamowania
wzrostu komérek
niezaleznie od fazy cyklu

Czerniak

Podmiot komoérkowego oraz
odpowiedzialny: blokowania syntezy DNA. Dakarbazyna jest wskazana do Dakarbazyne w
medac Wykazano réwniez, ze ten | stosowania w leczeniu pacjentow z monoterapii mozna
Gesellschaft far produkt leczniczy ma czerniakiem ztosliwym podawa¢ i.v. w dawkach
Klinische dziatanie alkilujace, a przerzutowym. od 200 do 250 mg/m?
Dakarbazyna Spezialpraparate ponadto moze_ wplywac na Pozostate wskazania (jako p.c./ccijolt)e przheg 5dniw
[ChPL Detimedac®] mbH ;Zeegﬁgn'gzgu elementu chemioterapii 7 ° St?p_ai ) :y?'l _ zewnqtsgzzgszkowe
) . i i amiast iniekcji dozylne
Leki przeciwnowotworowe, Data cytostatycznych. Uwaza sie, skojarzonei) (bolusa) mozjna po{ja(’;l (czerniak) — populacja
leki alkilujgce dopuszczeniado | e gakarbazyna jako taka | Zaawansowana choroba W krétf(iej infuzji (w pediatryczna
Kod ATC: LO1AX04 obrotu: nie wykazuje dziatania Hodgkina, o czasie 15 do 30 minut).
23.11.2012r. przeciwnowotworowego. | ® zaawansowane migsaki tkanek L ,
Data Jednak w wyniku migkkich u  dorostych  (z 2";;2: g‘;‘gﬂfz,nﬂi’ daé: \\I,Vv
przedtuzenia demetylacji mikrosomalne; wyjatkiem — miedzybtoniaka 1| " L7 o ngast pﬁié
pozwolenia: ulega ona szybkiej migsaka Kaposiego). odawad co 3 tep
17.01.2018 . przemianie do 5-amino- podawac o < g W

imidazolo-4-karboksamidu i
kationu metylowego, ktory
odpowiada za dziatanie
alkilujgce produktu
leczniczego.

infuzji dozylne;.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych obecnosé fuzji genu receptorowej kinaz
N ANTA yt ( tynib) g y ykazujacy ji g p j y 228

tyrozynowej dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Wskazania
komparatora

Dinutuksymab
[ChPL Qarziba®]

Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne

Kod ATC: LO1XC16

odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
EUSA Pharma
(Netherlands)
B.V

Data
dopuszczenia do
obrotu:
08.05.2017 r.

Data
przedtuzenia
pozwolenia:
06.01.2022 r.

Dinutuksymab jest
chimerycznym
przeciwciatem

monoklonalnym IgG1,
swoiscie skierowanym
przeciw ugrupowaniu
weglowodanowemu
disialogangliozydu 2 (GD2),
ktory charakteryzuje sie
duzg ekspresjg na
powierzchni komorek
nerwiaka zarodkowego.

Wskazany do leczenia nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u
chorych w wieku 12 miesiecy i
starszych, ktérzy wczesniej
otrzymali chemioterapie indukcyjng
Z przynajmniej czgsciowg
odpowiedzig, a nastepnie terapie
mieloablacyjng oraz
przeszczepienie komoérek
macierzystych, a takze u chorych z
nawrotowym lub opornym na
leczenie nerwiakiem zarodkowym
w wywiadzie, z chorobg resztkowg
lub bez.

U chorych z nawrotowa/oporng na
leczenie chorobg w wywiadzie oraz
u chorych, ktérzy nie uzyskali
catkowitej odpowiedzi na leczenie
po terapii pierwszej linii, Qarziba®
nalezy podawac¢ w skojarzeniu z
interleuking-2.

Leczenie obejmuje 5
kolejnych cykli, z
ktorych kazdy trwa 35
dni. Indywidualng dawke
okresla sie na
podstawie powierzchni
ciata. Dawka catkowita
na cykl leczenia
powinna wynosi¢ 100
mg/m? p.c.

Lek mozna podawacé na
dwa sposoby:

e ciggla infuzja przez
pierwszych 10 dni
kazdego cyklu
(tacznie 240 godzin)
w dawce dobowej

wynoszacej 10
mg/m? p.c., lub

e 5 infuzji
podawanych

codziennie przez 8
godzin w dawce 20
mg/m? p.c., w czasie
5 pierwszych dni
kazdego cyklu.

Neuroblastoma
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla entrektynibu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e jakosC¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestos¢
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestos¢
wystepowania zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czestosé wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnosé choroby resztkowej);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami i maja

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktdéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigcia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatacznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wilgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz —= PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Rozlytrek®, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 14.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Etap | — bazy gtéwne

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starszych z
guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK):

e U ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany,
rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg

Populacja oraz

ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK;
dla ktérych brak zadowalajgcych opcji
terapeutycznych

Charakterystyka populacji docelowej szczegétowo

doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu

lekowego.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Entrektynib (Rozlytrek®) (zgodnie z ChPL Rozlytrek®)..
Dawkowanie zgodne z ChPL Rozlytrek®.

Dorosli: 600 mg p.o. raz na dobe, kontynuowane do czasu
progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do
Interwencja zaakceptowania toksycznosci.

Dzieci i mtodziez: 300 mg/m? powierzchni ciata (BSA) raz na
dobe:

e 0d1,11 m?do 1,50 m? BSA — dawka 400mg raz na dobe;
e 2151 m2 BSA - dawka 600 mg raz na dobe;

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

BSC definiowane jako zbior interwencji stosowanych na
ostatnich liniach leczenia guzéw litych.

Szczegdétowe omoéwienie komparatorow zaleznie od typu

[ ElE s guza  litego  oraz  informacje  dotyczace dawkowania n/d
poszczegdlnych lekow przedstawiono w rozdziale 5.

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do
analizy

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji:

Punkty i . Ni d 1o .
kofcowe e czas przezycia wolnego od progresji choroby; I8zgodne z zatozonymi.

e czas przezycia catkowitego;
e odpowiedz na leczenie;

9 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty

koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
o jakosc¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania

pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Badania nieopublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.




ozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzoéw litych, wykazujacych obecno$é fuzji genu receptorowej kinaz:
N ANTA yt ( ynib) g y ykazujacy ji g p j y 234

tyrozynowej dla neurotrofin — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

8. Zalaczniki

8.1. Opis rekomendacji dotyczacych finansowania entrektynibu

Tabela 15.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Rozlytrek® (entrektynib) wydanych przez AOTMIT oraz
zagraniczne organizacje

Organizacija,
rok wydania
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacje zagraniczne

CADTH 2022

Dorosli  z  nieoperacyjnymi,
miejscowo zaawansowanymi lub
przerzutowymi
zewngtrzczaszkowymi  guzami
litymi, wtym z przerzutami do
moézgu, ktére wykazujg fuzje
genu NTRK, bez znanej mutacji
nabytej opornosci, dla ktérych
brak jest zadowalajgcych opcji
terapeutycznych

Populacja zawezona wzgledem
zarejestrowanego wskazania

Rekomendacja pozytywna warunkowo

CADTH rekomenduje finansowanie entrektynibu stosowanego w leczeniu dorostych z nieoperacyjnymi, miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi zewnatrzczaszkowymi guzami litymi, w tym z przerzutami do moézgu, z obecnoscig
fuzji genu NTRK, bez znanej mutacji nabytej opornosci:

CADTH rekomenduje finansowanie ENT w przypadku chorych, spetniajgcych wymienione ponizej kryteria:

chorych spetniajgcych nastepujace kryteria (fgcznie):

o obecnos$¢ miejscowo zaawansowanych guzéw litych nie nadajgcych sie do resekcji lub obecnos¢ guzéw litych
z przerzutami zewngtrzczaszkowymi, w tym obecnosc¢ przerzutow do mézgu;

o obecnos¢ fuzji NTRK;

o brak znanej mutacji nabytej opornosci;

o dobry stan sprawnosci;

chorych w wieku 218 r.z. — ENT nie jest zatwierdzony w Kanadzie do stosowania u chorych pediatrycznych;

chorych, u ktérych wszystkie dostepne standardowe metody leczenia guza zostaty wczesniej wykorzystane i

wyczerpane — zatwierdzone przez kanadyjska agencje wskazanie do stosowania ENT jest ograniczone do chorych,

ktérzy nie majg zadowalajacych opcji leczenia;

chorych z kontrolowanymi lub bezobjawowymi przerzutami do OUN — CADTH nie zaleca refundacji ENT w

przypadku chorych z pierwotnymi guzami OUN;

brak leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie — CADTH nie zaleca refundacji ENT w przypadku chorych leczonych

uprzednio inhibitorem NTRK.
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Uzasadnienie:

Komisja sktadajgca sie z panelu ekspertéw oceniata ENT, ze szczegélnym uwzglednieniem znaczacej niezaspokojone;j
potrzeby. Biorgc pod uwage rzadko$¢ wystepowania i nasilenie choroby oraz brak klinicznie skutecznych
alternatywnych terapii, Komitet stwierdzit, ze dostepne dowody w sposéb uzasadniony sugerujg, ze ENT moze znacznie
zmniejszy¢ nasilenie choroby i/lub $miertelno$¢ zwigzana z nowotworami z fuzjg NTRK. Komitet zauwazyt, ze dostepne
dowody potwierdzajg dziatanie przeciwnowotworowe, mimo ze stopie odpowiedzi byt rozny w przypadku réznych
typdw nowotworéw uwzglednionych w zbiorczej analizie. Zwrécono uwage, Ze niektére typy nowotwordw byty
niedostatecznie reprezentowane w analizowanej zbiorczej populacji ze wzgledu na rzadki charakter guzéw litych z fuzjg
NTRK, co skutkowato szerokimi przedziatami ufnosci i wiekszg niepewnoscig co do wielkosci korzysci wynikajgcej ze
stosowania ENT we wszystkich typach guzéw litych. Mimo to, Komitet uznat, ze analizy podgrup wedtug typu guza byly
eksploracyjne, a zatem nie miaty wptywu na wnioskowanie. Dodatkowo, panel ekspertow zwrécit uwage, ze analiza
wskaznika modulacji wzrostu, sugeruje, ze czas do wystgpienia progresji choroby po rozpoczeciu leczenia ENT byt
dtuzszy w poréwnaniu do czasu wystgpienia progresji choroby po ostatnim uprzednio zastosowanym leczeniu. Komitet
podkreslit, Ze wyniki te potwierdzajg dziatanie przeciwnowotworowe w przypadku wielu réznych typow nowotworow.

Panel ekspertéw ocenit, ze u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia ENT, czesto obcigzenie chorobg jest znaczne i
nie ma innych opcji leczenia. Chociaz odpowiedz na leczenie ENT rozni sie zaleznie od lokalizacji guza, Komitet
stwierdzit Ze korzysci wykazane w niektérych typach nowotworéw przewazajg nad brakiem ostatecznych dowodoéw
klinicznych w innych typach nowotwordéw.

Panel ekspertow zwrdcit rowniez uwage, ze nie ma pewnosci co do linii terapii systemowej, w ktorej leczenie ENT
bytoby najbardziej odpowiednie. W zwigzku z tym, Komitet zalecit refundacje ENT chorym, jesli wszystkie dostepne
standardowe metody leczenia danego typu guza zostaty wczesniej wykorzystane i wyczerpane. Komitet zauwazyt
réwniez, ze zatwierdzone przez kanadyjskg agencje wskazanie do stosowania ENT jest obecnie ograniczone do
chorych, ktérzy ,nie majg zadowalajgcych opcji leczenia”; jednak nie ma ujednoliconej definicji umozliwiajgcej
identyfikacje tych chorych. W dokumencie CADTH podkreslono réwnoczesnie, ze chorzy, ktdérzy nie majg
zadowalajgcych opcji odniosg korzysc¢ z terapii ENT, ktdrg cechuje niska toksycznos¢ i mato inwazyjny sposob podania.
Komisja potwierdzita, ze ENT poprawia kontrole objawéw, zapewnia kontrole choroby, ma dajgcy sie kontrolowaé profil
bezpieczenstwa a takze umozliwia chorym fatwos$é stosowania, ze wzgledu na doustng droge podania.

W dokumencie CADTH wskazano, ze konieczna jest redukcja ceny. Komitet skladajgcy sie z panelu ekspertow
zauwazyl, ze testy umozliwiajgce wykrycie fuzji NTRK nie sg powszechnie stosowane we wszystkich programach
lekowych dotyczacych leczenia nowotworéw w Kanadzie. Zwrécono uwage, ze metody diagnostyczne umozliwiajgce
wykrycie fuzji NTRK rozwijajg sie, a po wprowadzeniu ENT do refundacji, konieczne moze byé wdrozenie wspdlnego
podejscia do okreslenia strategii testowania fuzji NTRK w celu zapewnienia réownego dostepu chorym i okreslenia
optacalnosci (np. poprzez oceny technologii medycznych towarzyszacych testow diagnostycznych). W dokumencie
CADTH zwrécono uwage, ze istnieje wiele lokalizacji guza, w ktérych badanie NGS nie jest czescig standardowe;j
praktyki klinicznej, w tym te, w ktérych czegsto$¢ wystepowania fuzji NTRK jest niewielka. Komitet oméwit analizy
farmakoekonomiczne i zauwazyl, ze rozszerzony dostep do testow fuzji NTRK stanowitby znaczny koszt dla systemu
opieki zdrowotnej. Co wiecej, wskazano, ze istnieje znaczna niejednorodnos¢ optacalnosci w réznych lokalizacjach
guza z powodu réznic w komparatorach, efektach odpowiedzi na leczenie, przezywalnos$ci i czestosci wystepowania
fuzji NTRK. Ze wzgledu na rzadko$¢ fuzji NTRK w niektérych powszechniej wystepujacych nowotworach,
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zidentyfikowanie kwalifikujgcych sie chorych wigzatoby sie ze znacznym wzrostem kosztow. Komisja zwrécita uwage,
ze optacalnos¢ mozna poprawi¢, a wplyw na budzet zmniejszy¢, gdyby ENT byt ograniczony do pewnych populaciji
chorych.

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat
i starsze z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje NTRK oraz:

e u ktérych nowotwédr jest
miejscowo zaawansowany,
rozsiany lub ktérego
resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie
skutkowac ciezka chorobg,

o  ktérzy nie otrzymali
wczeséniej inhibitora NTRK

e dla ktérych brak jest

G-BA 2021

zadowalajgcych opcji
terapeutycznych
Populacja zgodna z

zarejestrowanym wskazaniem.

G-BA nie wydata rekomendacji uzasadniajgc to brakiem badania poréwnawczego dla entrektynibu wzgledem
komparatora (podmiot odpowiedzialny dostarczyt wraz z wnioskiem wylgcznie wyniki badania rejestracyjnego
STARTRK-2, ktére jest badaniem bez grupy kontrolnej).

Oceny dokonano dla entrektynibu stosowanego jako opcja terapeutyczna dla dorostych i dzieci 212 r.z. z guzami litymi
z obecnoscig fuzji NTRK, w przypadku, gdy spetnione sg wymienione ponizej warunki:

e choroba jest miejscowo zaawansowana lub w stadium z przerzutami lub operacja mogtaby by¢ przyczyng
powaznych problemoéw zdrowotnych;

e brak leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie;

e brak jest zadawalajgcych opcji terapeutycznych.

Uzasadnienie:

Zgodnie z § 35a ust. 1 kodeksu socjalnego (GSC, ksiega V), agencja G-BA jest odpowiedzialna za ocene korzysci ze
stosowania refundowanych produktéw leczniczych z nowymi substancjami aktywnymi, ze szczegolnym
uwzglednieniem oceny dodatkowej korzysci i ich znaczenia terapeutycznego.

W dokumencie G-BA w czesci dotyczacej oceny dodatkowej korzysci produktu leczniczego w stosunku do odpowiedniej
terapii poréwnawczej wskazano, ze:

e zarejestrowane wskazanie terapeutyczne produktu leczniczego Rozlytrek® (entrektynib) jest zgodne z zapisami
ChPL;

e jako odpowiednie terapie stanowigce komparator dla ENT uznano BSC oraz resekcje chirurgiczng (ktéra moze
prowadzi¢ do ciezkich powiktan), w przypadku ktérej oczekuje sie indywidualnej korzysci klinicznej dla chorego;

e poza entrektynibem i larotrektynibem nie ma specyficznych produktéw leczniczych dopuszczonych do leczenia
guzow litych z fuzjg genu NTRK lub innych specyficznych opcji leczenia w tym zakresie. W dokumencie zwrécono
uwage, ze larotrektynib byt przedmiotem oceny G-BA, jednak dostepne dowody nie pozwolity na dokonanie
poréwnania z odpowiednim komparatorem, w zwigzku z czym nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania
larotrektynibu. W dokumencie G-BA podkreslono, ze obecnie nie mozna oceni¢ wartosci klinicznej larotrektynibu,
w zwigzku z tym nie wzieto go pod uwage przy ustalaniu odpowiedniego komparatora;

e w zwigzku z tym, ze fuzja NTRK stanowi nowy biomarker w terapii przeciwnowotworowej, nic nie wskazuje na to,
by podejscie terapeutyczne u chorych z fuzjg genu NTRK réznito sie od tego u chorych bez lub z nieznang fuzjg
NTRK.

W dokumencie G-BA w czesci dotyczacej zakresu i prawdopodobienstwa dodatkowej korzysci wskazano, ze
oszacowanie dodatkowej korzysci w oparciu o dostepne dowody nie jest mozliwe, dlatego tez nie udowodniono
dodatkowej korzysci wynikajacej ze stosowanie entrektynibu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem. Produkt
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leczniczy Rozlytrek® zostat zatwierdzony na specjalnych warunkach oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody na
korzysci ze stosowania tego produktu leczniczego.

W dokumencie G-BA zwrdécono uwage, ze nie wykazuje sie kosztdw leczenia, ustug odptatnych oraz kosztéw
poniesionych na badania rutynowe (np. regularne ustugi laboratoryjne, takie jak morfologia krwi), ktére nie przekraczajg
standardowych wydatkéw w czasie leczenia. Agencja G-BA zwrdcita uwage, ze konieczne bedzie wykonywanie testéw
w celu wykrycia fuzji NTRK, co z kolei wskazuje, ze koszty ponoszone przez system ochrony zdrowia bedg
niewymierne. Ze wzgledu na bardzo niskg srednig czestos¢ wystepowania fuzji NTRK w guzach litych mozna zatozyé¢
duzg liczbe badan w stosunku do liczby terapii z zastosowaniem ENT.

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat
i starsze z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje NTRK oraz:

u ktérych nowotwor jest
miejscowo zaawansowany,

rozsiany lub ktérego
resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie

skutkowac ciezka chorobg,
ktorzy nie otrzymali
wczeséniej inhibitora NTRK

e dla ktérych brak jest
zadowalajgcych opcji
terapeutycznych

Populacja zgodna z

zarejestrowanym wskazaniem.

Rekomendacja pozytywna

SMC rekomenduje finansowanie entrektynibu stosowanego jako opcja terapeutyczna dla dorostych i dzieci 212 r.z.

z guzami litymi z obecnoscig fuzji NTRK, w przypadku, gdy spetnione sg wymienione ponizej warunki:

e choroba jest miejscowo zaawansowana lub w stadium z przerzutami lub operacja mogtaby by¢ przyczyng
powaznych problemoéw zdrowotnych;

e brak leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie;

e brak jest zadawalajgcych opcji terapeutycznych.

Uzasadnienie:

Fuzje genéw NTRK mogg prowadzi¢ do produkcji biatek fuzyjnych TRK, ktére napedzajg wzrost onkogenny.
Ograniczone dowody sugerujg, ze rokowanie moze by¢ gorsze u chorych z nowotworami z dodatnim wynikiem fuzji
NTRK.

Obecnie leczenie guzoéw litych z obecnoscia fuzji NTRK jest w duzej mierze zalezne od umiejscowienia nowotworu.
Biorac pod uwage, ze wskazanie obejmuje chorych, ktérzy nie majg ,zadnych zadowalajgcych opcji leczenia”, BSC
mozna uznac¢ za najodpowiedniejszy komparator dla ENT. Eksperci kliniczni uznali, ze w pewnych okolicznosciach
konwencjonalna chemioterapia moze zostaé zastgpiona, poniewaz ENT stanowi odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe w tym obszarze terapeutycznym, ze wzgledu na brak dostepnych terapii celowanych dla tej grupy chorych.

Eksperci kliniczni, uznali, ze stosowanie ENT zapewnia postep w terapii, na co wskazujg odpowiedz ORR i tolerowany
profil bezpieczenstwa. Eksperci uznali, ze ENT prawdopodobnie bedzie opcjg terapeutyczng proponowang kazdemu
kwalifikujgcemu sie choremu.

Testy diagnostyczne, umozliwiajgce wykrycie fuzji genéw NTRK nie sg obecnie rutynowo przeprowadzane w ramach
srodkow publicznych w Szkocji, co bedzie miato wptyw na koszty leczenia. Zaproponowano wiele testow i strategii
wykrywania fuzji genéw NTRK, co wigze sie z réznymi kosztami. Trwa dyskusja nad wyborem strategii testowania.

W dokumencie SMC zwrdécono uwage, ze mimo braku danych dotyczgcych chorych w wieku od 12 do 18 lat, EMA

dopuscita ENT do stosowania w tej grupie na podstawie ekstrapolacji danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa uzyskanych od chorych dorostych i dzieci.
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Komitet rozwazyt rowniez korzysci ze stosowania ENT w kontekscie czynnikow, ktére mogtyby wplyngé¢ na decyzje
SMC, ktére mozna zastosowac w przypadku wysokich wskaznikow efektywnosci kosztowej i zgodzit sie, ze kryterium
braku innych metod leczenia o udowodnionej korzysci zostato spetnione. Ponadto, poniewaz ENT jest odpowiednikiem
leku sierocego, SMC moze zaakceptowac¢ wiekszg niepewnos¢ w kwestiach ekonomicznych. Po rozwazeniu
wszystkich dostepnych dowodéw, uwzglednieniu stanowiska grupy chorych i klinicystow w procesie oceny ENT i
odpowiednich czynnikéw, ktére mogtyby wptyng¢ na decyzje SMC Komitet zaakceptowat entrektynib do stosowania w
ramach $rodkéw publicznych w Szkociji.

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat
i starsze z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje NTRK oraz,

u ktérych nowotwor jest
miejscowo zaawansowany,

rozsiany lub ktérego
resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie

skutkowac ciezka chorobg,
ktorzy nie otrzymali
wczeséniej inhibitora NTRK

e dla ktérych brak jest
zadowalajgcych opcji
terapeutycznych

Populacja zgodna z

zarejestrowanym wskazaniem.

Rekomendacja pozytywna

NICE rekomenduje finansowanie entrektynibu stosowanego jako opcja terapeutyczna dla dorostych i dzieci 212 r.z.
z guzami litymi z obecnoscig fuzji genu NTRK, w przypadku, gdy spetnione sg wymienione ponizej warunki:

e choroba jest miejscowo zaawansowana lub w stadium z przerzutami lub operacja mogtaby by¢ przyczyng
powaznych problemoéw zdrowotnych;

e brak leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie;

e brak jest zadawalajgcych opcji terapeutycznych.

Finansowanie jest rekomendowane tylko przy zatozeniu, ze spetnione sg warunki rejestracyjne dla entrektynibu.

Rekomendacja nie powinna mie¢ wplywu na proces leczenia z wykorzystaniem entrektynibu, ktéry rozpoczat sie przed
opublikowaniem dokumentu.

Uzasadnienie:

W rekomendacji NICE zostat podkreslony brak standardowych procedur leczenia guzéw litych wykazujgcych fuzje genu
NTRK, przez co chorzy sg leczeni w oparciu o standardowe procedury postepowania zalezne od umiejscowienia guza.
Mechanizm dziatania entrektynibu pozwala na leczenie chorych z guzami litymi, niezaleznie od histologii nowotworu,
co klasyfikuje go jako metode leczenia agnostycznego.

W rekomendacji NICE zwrécono uwage na obecno$¢ dowoddw sugerujacych, ze po zastosowaniu ENT guzy
nowotworowe z fuzjg genu NTRK ulegajg zmniejszeniu, przy czym zaznaczono potrzebe przeprowadzenia obserwacji
dtugoterminowych w celu oceny odpowiedzi na leczenie ENT. Trudno okresli¢ skutecznosé¢ dziatania ze wzgledu na
brak poréwnania ENT z innymi substancjami wykorzystywanymi w terapii. Dostepne dowody wykazaly, ze ENT jest
skuteczny w leczeniu niektérych rodzajow nowotworow wykazujgcych fuzje genu NTRK, jednak w przypadku innych
typow guzdw brakuje wiarygodnych dowodow lub tez sg one niewystarczajgce.

Stwierdzono, ze oszacowana efektywno$¢ kosztowa larotrektynibu jest niepewna ze wzgledu na ograniczenia
wystepujgce w opublikowanych danych, a dodatkowo niektére z szacunkéw w sposéb znaczny przekraczajg wysokosc
wykorzystania funduszy NHS, ktéra przyjmowana jest za akceptowalng.

Dostarczenie wigkszej ilosci danych pozwolitoby na wyeliminowanie niektérych watpliwosci zwigzanych z dowodami
klinicznymi. W rekomendaciji NICE podkreslono, ze ENT w obecnej cenie ma potencjat by sta¢ sie technologig kosztowo
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efektywng w ramach NHS, dlatego zalecono finansowanie go w ramach funduszu lekéw przeciwnowotworowych (CDF)
do czasu zgromadzenia wigkszej ilosci dowodow.

NICE w rekomendac;ji podkresla, ze leczenie celowane na NTRK, czyli na czynnik mogacy stymulowaé rozwéj komarek
nowotworowych, moze oznacza¢ wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie oraz potencjalnie lepsze efekty leczenia.
Zwrécit jednak uwage na trudno$c¢ zwigzang z dokonaniem oceny leczenia niezaleznego od histologii guza.

NICE podkreslit takze niepewnos$¢ zwigzang z okresleniem rozpowszechnienia fuzji NTRK. Szacunki wahajg sie od
0,25% do 0,31% w przypadku dorostych chorych i od 0,34% do 0,49% w przypadku dzieci i mtodziezy. Dodatkowo,
fuzja NTRK wystepuje czesto w rzadkich typach nowotwordw, takich jak: rak wydzielniczy analogiczny sutka,
widkniakomigsak dziecigcy lub wydzielniczy rak piersi, przy mniejszej czestosci w przypadku nowotwordw, takich jak:
rak jelita grubego lub niedrobnokomadrkowy rak ptuc. Analiza rozpowszechnienia fuzji genu NTRK w przedstawionych
we wniosku guzach litych wykazata, ze w zaleznosci od nowotworu wynosi od ponizej 1% do 100%. Tak duza rozpietosé
wynika ze zgromadzenia danych pochodzgcych od duzej grupy chorych, dlatego NICE stwierdzit, ze wydajg sie to by¢
najbardziej wiarygodne dane, sposréd tych, ktére sg obecnie dostepne. Podkreslono, ze konieczne jest zebranie
dalszych danych, aby méc doktadniej scharakteryzowaé rozpowszechnienie wystepowania fuzji NTRK.

Stwierdzono, ze guzy lite wykazujgce fuzje genu NTRK nie sg dobrze scharakteryzowane, a wptyw obecnosci fuzji
NTRK na rokowanie jest nieznany. Przedstawione dowody nie pozwalajg na wysuniecie wniosku, ze rokowanie dla
chorych z obecnoscia fuzji NTRK jest mniej korzystne niz dla chorych bez fuzji. Podobnie w przypadku préby dokonania
przez wnioskodawce analizy wptywu fuzji NTRK na rokowanie, w ktérej dokonywano poréwnania z chorymi z
przerzutami do OUN — Komitet podkreslit, ze w tym celu wiasciwe bytoby dostosowanie analizy i uwzglednienie w niej
takich czynnikéw prognostycznych, ktére zostaty juz dobrze poznane (np. wiek, czy stan sprawnosci wg ECOG).
Komitet przyznat jednak, ze przez ograniczenia wynikajgce z dostepnych dowodoéw, przeprowadzenie takiej analizy
byto niemozliwe.

Zwrécono uwage, ze w dotychczasowej praktyce klinicznej nie zdefiniowano schematu postepowania z chorymi
wykazujgcymi fuzje genu NTRK. Komitet podkreslit, ze dotad nie przeprowadzano rutynowych testéw na wykrycie fuzji
NTRK — dopdki nie stanie sie to powszechng praktykg kliniczng, chorym, ktérzy prawdopodobnie uzyskajg efekty
kliniczne po leczeniu celowanym na NTRK, nie mozna zaproponowac opcji leczenia, takich jak dla chorych z guzami
litymi bez obecnosci mutacji genowej NTRK. Dodatkowo, w przypadku niektérych nowotwordw z fuzjami genu NTRK,
takich jak nowotwor jelita grubego lub NDRP, istnieje ustalona $ciezka leczenia z wieloma opcjami terapeutycznymi,
natomiast w przypadku innych, takich jak rak wydzielniczy analogiczny sutka (MASC) lub rak drég zétciowych nie ma
wydzielonych opcji leczenia w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby czy obecnosci przerzutéw. Dlatego
Komitet stwierdzit, Ze nowa opcja leczenia guzéw litych dodatnich pod wzgledem fuzji NTRK bytaby korzyscig dla
chorych. W przypadku nieoperacyjnych guzoéw, terapia ENT mogtaby nies¢ efekt w postaci zmniejszenia rozmiaréw
guza do wielko$ci umozliwiajgcej chirurgiczne jego usuniecie.

Entrektynib jest wskazany do leczenia chorych tylko w przypadkach, kiedy stwierdzono brak zadowalajgcych opciji
leczenia, to znaczy: po stosowanej terapii nie wystgpity efekty kliniczne lub dostepne opcje terapeutyczne zostaty
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wykorzystane. Pozycjonowany jest jako ostatnia linia leczenia. W rekomendacji podkreslono, ze takie pozycjonowanie
bedzie prawdopodobne w przypadku tych guzoéw litych, dla ktdrych istniejg schematy i rozne opcje leczenia, natomiast
w przypadku rzadkich guzow litych o wysokiej czestosci wystepowania fuzji genu NTRK, dla ktérych opcje leczenia sg
ograniczone, istnieje prawdopodobienstwo stosowania ENT we wczesniejszych liniach leczenia.

Komitet podkreslit trudnos¢ w ustaleniu ramienia komparatora dla ENT. NICE w rekomendaciji uznat za odpowiednie
poréwnanie skutecznosci ENT z BSC, biorgc pod uwage miejsce terapeutyczne ENT jako leku ostatniej linii leczenia,
ale jedynie w przypadku takich guzéw jak: rak jelita grubego, rak tarczycy oraz guzy neuroendokrynne. Podejscie
zastosowane przez wnioskodawce, okreslone jako pragmatyczne, polegato na uwzglednieniu wsréd komparatorow
zaréwno opcji stosowanych jako BSC, ale rowniez opcji rekomendowane przez NICE.

Whnioskodawca przedstawit dane dla 5 dorostych chorych z pierwotnymi guzami OUN oraz dla 7 dzieci i wigczyt je do
analizy skutecznosci ENT, co zostato poparte przez NICE. NICE uzasadnit, ze pozwolito to na uogélnienie wynikéw na
populacje, ktéra prawdopodobnie bedzie widoczna w praktyce klinicznej. Komitet uznat, ze wyniki skutecznosci
dotyczace dzieci ponizej 12 r.z. sg prawdopodobnie poréwnywalne z wynikami, ktére otrzymano by w przypadku dzieci
starszych®. Dodatkowo zwrécit uwage na matg liczebno$¢ dzieci w przedstawionej analizie oraz na rozmieszczenie
guzow.

Dowody kliniczne potwierdzajgce skutecznos$¢ entrektynibu pochodzg ze zbiorczej analizy danych pochodzgcych od
54 dorostych chorych (z aktualizacjg danych do 66 chorych) uczestniczgcych w 3 badaniach jednoramiennych: ALKA,
STARTRK-1, STARTRK-2, a dane dotyczace dzieci pochodzg z badania jednoramiennego STARTRK-NG. Biorgc pod
uwage rzadkos$¢ wystepowania fuzji genu NTRK NICE uznat, ze zgromadzone dane sg wystarczajgce do wydania
rekomendacji. Na podstawie przedstawionych wynikéw stwierdzono, ze entrektynib moze by¢ technologig klinicznie
skuteczna, ale ograniczonos$¢ danych dotyczgcych kazdego z typdw nowotwordéw, niedojrzatos¢ danych dotyczacych
przezycia oraz brak danych z badan bezposrednio poréwnujgcych entrektynib z lekami zatwierdzonymi do leczenia
analizowanej populacji skutkujg tym, ze efektywnos¢ kliniczna jest trudna do zmierzenia. Podkreslono, ze dalsze
gromadzenie danych zwiekszy liczbe chorych dla kazdego z typdw nowotwordw, a to pomoze poprawi¢ rzetelnosé
analizy. Koniecznos¢ dalszego zbierania danych zostata podkreslona takze w kontekscie analizy skutecznosci
entrektynibu w tych guzach litych, ktérych nie odnotowano w badaniach klinicznych. W populacji badanej wyodrebniono
13 guzéw litych, a prawdopodobne jest, ze fuzje genu NTRK mogg by¢ obecne w ponad 400 typach nowotwordw.
Komitet uznat, ze brak danych dotyczgcych skuteczno$ci entrektynibu w guzach litych o innym umiejscowieniu niz
przedstawiono w dokumentacji oznacza, ze istnieje znaczna niepewnos¢ co do klinicznej i ekonomicznej efektywnosci
entrektynibu w leczeniu wszystkich guzow litych potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii, zgodnie ze wskazaniem

9% W niniejszej analizie z racji tego, ze wyniki dla populacji dzieci dotyczg uczestnikow badan mtodszych niz populacja rejestracyjna, zadecydowano o odstgpieniu
od ich prezentaciji
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rejestracyjnym. Stwierdzono, ze nie nalezy zaktadac, ze ten sam poziom odpowiedzi na leczenie bedzie obserwowany
we wszystkich typach nowotworéw kwalifikujgcych sie do leczenia entrektynibem.

Komitet uznat, Zze eksploracyjna analiza danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie jest alternatywg na analizy
poréwnawczej, przy czym ze wzgledu na ograniczenia w uogodlnianiu danych taki proces jest mozliwy na podstawie
aktualnych danych. Podejscie eksploracyjne zostato wyjasnione jako zebranie danych dotyczgcych przezycia dla
chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na leczenie, ze zbioru danych pochodzgcych z badan analizujgcych
dziatanie entrektynibu i wykorzystanie tych danych w ramieniu komparatora.

Biorgc pod uwage fakt, ze badania kliniczne dotyczace entrektynibu sg badaniami niezakonczonymi, a wiec dane
dotyczgce przezycia bylyby niekompletne, dokonano esktrapolacji danych. NICE uznat, ze przyjeta metoda
ekstrapolacji danych dotyczgcych przezycia byta poprawna.

W rekomendacji podkreslono, ze entrektynib jest technologig innowacyjng, ze wzgledu na to, ze jego mechanizm
dziatania stanowi istotng zmiane w leczeniu guzéw litych wykazujgcych fuzje genu NTRK.

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat
i starsze z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje NTRK oraz:

u ktérych nowotwor jest
miejscowo zaawansowany,

rozsiany lub ktérego
resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie

skutkowac ciezka chorobg,
ktorzy nie otrzymali
wczeséniej inhibitora NTRK

e dla ktérych brak jest
zadowalajgcych opcji
terapeutycznych

Populacja zgodna z

zarejestrowanym wskazaniem.

Rekomendacja negatywna

HAS nie rekomenduje finansowania entrektynibu stosowanego jako opcja terapeutyczna dla dorostych i dzieci 212 r.z.

z guzami litymi z obecnoscig fuzji NTRK, w przypadku, gdy spetnione sg wymienione ponizej warunki:

e choroba jest miejscowo zaawansowana lub w stadium z przerzutami lub operacja mogtaby by¢ przyczyng
powaznych problemoéw zdrowotnych;

e brak leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie;

e brak jest zadawalajgcych opcji terapeutycznych.

Uzasadnienie:

Komitet HAS uznat, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania produktu Rozlytrek® (entrektynib) sg
niewystarczajgce aby uzasadni¢ finansowanie ze $rodkéw publicznych w w/w wskazaniu. Co wiecej Komitet HAS
zwrocit uwage, ze we Francji dostgpna jest inna terapia ukierunkowana na fuzje genu NTRK w wiékniakomiesaku
niemowlecym i innych miesakach tkanek miekkich, ktora jest finansowana ze $rodkow publicznych: Vitrakvi®
(larotrektynib) HAS uznat ponadto, ze zaleznie od przypadku, mozna zaproponowac kilka linii chemioterapii lub BSC w
sytuacjach, w ktérych opcje leczenia zostaty wyczerpane. W zwigzku z tym, komitet HAS stwierdzit, ze w takich
sytuacjach istniejg inne alternatywne opcje terapeutyczne.

Komitet HAS uznat, dostepne dane za niskiej jakosci, zwrécono rowniez uwage na fakt, iz ryzyko btedu w kontekscie
skutecznosci leczenia jest wieksze w przypadku gdy nie sg dostepne dane dla bezposredniego poréwnania ocenianej
interwencji z odpowiednim komparatorem (przy dwustronnym alfa=5%). Dlatego tez nie wskazano miejsca entrektynibu
w schemacie leczenia.

W ocenie wptywu na system opieki zdrowotnej, HAS wskazat, ze pomimo:
e powagi analizowanego problemu zdrowotnego;
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Populacja

Chorzy z guzami litymi
obecnoscig fuzji genu NTRK

4

Uzasadnienie

niskiej czestosci wystepowania guzow litych z fuzjg genu NTRK, w szczegdlnosci bardzo wysokiej czestosci
wystepowania fuzji genu NTRK w niektorych typach histologicznych, takich jak wiékniakomiesak niemowlecy; a
takze

niezaspokojonej potrzeby medycznej, ktéra jest zaspokajana niewtasciwie lub nie jest zaspokajana;

konieczne byto uwzglednienie wptywu na organizacje opieki zdrowotnej, ktére wigze sig¢ z koniecznoscig wdrozenia
jednego lub kilku testow diagnostycznych ze strategig wykrywania fuzji genu NTRK w ramach rutynowego
postepowania klinicznego, a takze uwzglednienie ograniczen dostepnych dowoddéw. HAS stwierdzit, ze jest mato

prawdopodobne, aby Rozlytrek® (entrektynib) miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne.

Rekomendacje AOTMIT

Rekomendacja pozytywna

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci m.in. produktu leczniczego Rozlytrek® (entrektynib) we wskazaniu: guzy lite z obecnoscig fuzji genu
NTRK.

Uzasadnienie:

Dokonujgc wyboru technologii zakwalifikowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie chordb onkologicznych i choréb rzadkich, Rada
Przejrzystosci przyjeta nastepujace kryteria:

istotnos¢ schorzenia (lub wskazania szczegotowego), na ktore sktadajg sie ciezko$¢ skutkdw i wystepowanie w
Polsce;

zaspokojenie potrzeby zdrowotnej dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ technologii leczniczej w tym schorzeniu;
sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznosci bezpieczenstwo (dziatania niepozadane) w
rozpatrywanym wskazaniu;

istotno$¢ najwazniejszego punktu korncowego;

dystans innowacyjny - réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem potrzeb
zdrowotnych w danym wskazaniu - jako sumaryczny miernik innowacji wynikowej;

jako$¢ dowodoéw naukowych;

innowacyjnos¢ procesowa technologii - czy jej dziatanie jest innowacyjne biorgc pod uwage punkt uchwytu i
mechanizm dziatania;

koszty terapii;

koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);

wptyw na budzet, przy uwzglednieniu wielko$ci populacji docelowej.

Wyboru dokonywano sposrod technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja Lekow
zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb nowotworowych lub okreslonych jako sieroce w okresie od 1 stycznia
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do 26 listopada 2020 r. Wyboru dokonano poprzez oceng poszczegolnych kryteriow w skali punktowej dla wszystkich
preparatow, a nastgpnie wybor tych, ktére w opinii cztonkdow Rady uzyskaty najwyzszg ocene tgczna, przy czym w
odniesieniu do punktéw 1-7 punktacja miata charakter rosngcy wraz ze wzrostem istotnosci poszczegoélnych choréb i
innowacyjnosci technologii, a w przypadku punktow 8-10 malejgcy wraz ze wzrostem kosztéw terapii.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 16.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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