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Wykaz skrótów i akronimów 

ALT  aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase) 

ANC  bezwzględna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count) 

AOTMiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD  Analiza Problemu Decyzyjnego 

AST  aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase) 

b.d.  brak danych 

BSC  najlepsze leczenie wspomagające (ang. best supportive care) 

CAB kabozantynib 

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

CI  przedział ufności (ang. confidence interval) 

CT  tomografia komputerowa (ang. computed tomography) 

CTCAE  wspólne kryteria oceny działań niepożądanych (ang. Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) 

CYP3A4  izoenzym cytochromu P450 3A4 

DBP  rozkurczowe ciśnienie tętnicze (ang. diastolic blood pressure) 

DCR  odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate) 

DOTATATE  terapia radionuklidowa receptorem peptydowym (ang. peptide receptor 

radionuclide therapy) 

DVT  zakrzepica żył głębokich (ang. deep vein thrombosis) 

ECOG  skala sprawności (Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA  Europejska Agencja Leków (European Medicines Agency) 

EPAR  Europejskie publiczne sprawozdanie oceniające (ang. European Public Assessment 

Report) 

epNET pozatrzustkowy guz neuroendokrynny (ang. extra-pancreatic neuroendocrine 

tumor) 

FDA  Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

FT4  wolna tyroksyna (ang. free thyroxine) 

G-BA  Niemiecka agencja HTA (Gemeinsamer Bundesausschuss) 

GI  przewód pokarmowy (ang. gastrointestinal) 

GRADE system oceny dowodów (Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation) 

HAS  Francuska agencja HTA (Haute Autorité de Santé) 

HR  ryzyko względne (ang. hazard ratio) 

HTA  ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

IBD  nieswoiste zapalenie jelit (ang. inflammatory bowel disease) 

INR  międzynarodowy współczynnik znormalizowany (ang. international normalized 
ratio) 

IQWIG  Niemiecka agencja HTA (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen) 

ITT  populacja pacjentów leczona zgodnie z planem (ang. intention to treat) 

LMWH  heparyna drobnocząsteczkowa (ang. low molecular weight heparin) 

MI  zawał mięśnia sercowego (ang. myocardial infarction) 
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MRI  rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging) 

n.d.  nie dotyczy 

NICE  Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Care Excellence) 

NNTB  liczba pacjentów potrzebna do uzyskania dodatkowego korzystnego wyniku (ang. 
number needed to treat for an additional beneficial outcome) 

NNTH  liczba pacjentów potrzebna do uzyskania dodatkowego niekorzystnego wyniku 
(ang. number needed to treat for an additional harmful outcome) 

OR  iloraz szans (ang. odds ratio) 

ORR  odpowiedź obiektywna (ang. objective response rate) 

OS  przeżycie całkowite (ang. overall survival) 

OUN  ośrodkowy układ nerwowy 

PBAC  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBO  placebo 

PD  progresja choroby (ang. progressive disease) 

PFS  przeżycie wolne od progresji (ang. progression free survival)  

PGIC  globalna ocena poprawy stanu pacjenta (ang. Patient Global Impression of 

Change) 

PICOS  populacja, interwencja, komparator, wyniki, typ badań (ang. population, 
intervention, comparison, outcomes, study) 

pNET trzustkowy guz neuroendokrynny (ang. pancreatic neuroendocrine tumor) 

PPT / PTT  czas częściowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time) 

PR  odpowiedź częściowa (ang. partial response) 

QoL  jakość życia (ang. quality of life) 

QTcF  odstęp QT skorygowany według wzoru Fridericia 

RCT  randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną (ang. randomised controlled 

trial) 

RD  różnica ryzyka (ang. risk difference) 

RECIST  kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors) 

SBP  skurczowe ciśnienie tętnicze (ang. systolic blood pressure) 

SD  odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SMC  Szkocka agencja HTA (Scottish Medicines Consortium) 

SSA  analog somatostatyny (ang. somatostatin analog) 

TSH  tyreotropina, hormon stymulujący tarczycę (ang. thyroid-stimulating hormone) 

ULN  górna granica normy (ang. upper limit of normal) 

UPC  stosunek białka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein-to-creatinine ratio) 

WNL  w granicach normy (ang. within normal limits) 
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Streszczenie 

Cel pracy 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania leku kabozantynib 
(Cabometyx®) w leczeniu: 

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi guzami 
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których doszło do progresji choroby po 
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej innej niż analogi 
somatostatyny oraz  

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi guzami 
neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli leczenie terapią izotopową 
ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u których 
istnieją przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. 

Metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w systemach baz danych Medline (przez 
Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano również z referencji odnalezionych doniesień. 
Poszukiwano wiarygodnych przeglądów systematycznych, raportów HTA oraz badań pierwotnych 
spełniających predefiniowane kryteria. Przeszukano również rejestry badań klinicznych 
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.  

Jakość opracowań wtórnych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2 natomiast badania RCT oceniano 
przy pomocy narzędzia Cochrane RoB 2. Ocenę siły dowodów przeprowadzono zgodnie ze skalą GRADE. 
Przeprowadzono analizę heterogeniczności włączonych badań. 

Wyniki 

Do dnia 04.12.2025 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i włączono do analizy 
skuteczności i bezpieczeństwa jedno badanie dla wnioskowanej interwencji, tj. badanie CABINET, 
w ramach którego oceniono kabozantynib vs BSC.  

CABINET jest pierwszym badaniem klinicznym III fazy, zaprojektowanym dla szerokiej populacji 
pacjentów z postępującymi guzami neuroendokrynnymi (NET), którzy wcześniej otrzymali leczenie 
systemowe. 

Dodatkowo w toku przeszukiwania baz danych oraz stron agencji HTA do dnia 04.12.2025 r. 
zidentyfikowano 4 przeglądy systematyczne. W ramach analizy efektywności praktycznej 
uwzgledniono również wyniki raportowane w 1 abstrakcie konferencyjnym.  

Analiza skuteczności 

W zakresie wyników skuteczności odnotowano następujące wnioski: 

• Kabozantynib wykazał statystycznie istotną i klinicznie istotną poprawę w zakresie czasu 
przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS) w porównaniu z BSC u pacjentów 
z postępującymi pNET i epNET.  

• W zakresie mediany całkowitego przeżycia (OS) zaobserwowano korzyść liczbową dla leku 
kabozantynib w porównaniu z BSC zarówno w kohorcie pNET jak i epNET, pomimo możliwości 
cross-over w badaniu CABINET oraz faktu, że dane dotyczące OS nie były w pełni dojrzałe 
w momencie zakończenia badania. 

• W zakresie odsetka pacjentów z odpowiedzią na leczenie odnotowano również przewagę leku 
kabozantynib nad BSC, tj. większy odsetek pacjentów leczonych kabozantynibem uzyskał 
odpowiedź na leczenie, zarówno w kohorcie pNET jak i epNET. 





 

 

 

8 

Jakość życia 

Zarówno u pacjentów z pNET, jak i epNET, osoby leczone preparatem Cabometyx® utrzymywały 
podobne wartości ogólnych i globalnych wskaźników jakości życia w kwestionariuszu EORTC QLQ-
C30 w porównaniu z wartościami wyjściowymi w miarę postępu badania. 

Ponadto, zarówno pacjenci z epNET i pNET stosujący lek kabozantynib istotnie statystycznie częściej 
zgłaszali poprawę ogólnego stanu zdrowia względem grupy przyjmującej BSC. 

Podsumowując, wyniki te wskazują, że leczenie preparatem Cabometyx® nie pogarsza jakości życia 
związanej ze zdrowiem (HRQoL) w trakcie terapii zarówno u pacjentów z pNET, jak i epNET. 

Wnioski 

Kabozantynib stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną dla: 

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi guzami 

neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których doszło do progresji choroby po 

uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej innej niż analogi 

somatostatyny oraz  

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi guzami 

neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli leczenie terapią izotopową 

ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u których 

istnieją przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. 

Wyniki dostępnych analiz klinicznych potwierdzają, że leczenie kabozantynibem prowadzi do poprawy 

wyników klinicznych w populacji pacjentów z guzami neuroendokrynnymi. W porównaniu z BSC 

wykazano istotną przewagę wnioskowanej interwencji w zakresie czasu przeżycia wolnego od 

progresji choroby (PFS) oraz części parametrów dotyczących odpowiedzi na leczenie, a także 

numeryczną przewagę w zakresie całkowitego przeżycia (OS). 

Profil bezpieczeństwa i tolerancji leku Cabometyx®, oceniany w badaniu CABINET, był akceptowalny 

i zgodny z wcześniejszymi badaniami tego preparatu w innych wskazaniach, a podczas analizy nie 

zidentyfikowano nowych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa. 

Ponadto, wyniki dotyczące jakości życia (HRQoL) wskazały, że leczenie preparatem Cabometyx® nie 

pogarsza jakości życia związanej ze zdrowiem w trakcie terapii, zarówno u pacjentów z pNET, jak 

i epNET. 

Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi stanowią grupę chorych o nadal niezaspokojonych potrzebach 

klinicznych. W wielu przypadkach jedyną dostępną opcją pozostaje chemioterapia, która po 

wykorzystaniu swojego potencjału terapeutycznego nie zapewnia dalszych możliwości leczenia. Guzy 

neuroendokrynne wymagają zindywidualizowanego podejścia terapeutycznego, jednak w Polsce 

dostęp do nowoczesnych metod leczenia pozostaje ograniczony, co dodatkowo podkreśla znaczenie 

kliniczne i potrzebę dostępności leku kabozantynib w tej populacji pacjentów. 
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2 Metodyka 

2.1 Strategia poszukiwania badań klinicznych 

Przeszukano następujące bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badań 

efektywności praktycznej, przeglądów systematycznych i metaanaliz: 

• PubMed (Medline), 

• EMBASE, 

• The Cochrane Library.  

Przeprowadzono również przeszukiwanie pod względem istniejących, niezależnych raportów 

oceny technologii medycznej (raportów HTA). 

Dodatkowo przeszukano bibliografię prac przeglądowych i oryginalnych pod względem 

kontrolowanych badań klinicznych. 

Strategię przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono 

w Aneksie 1. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień pierwotnych,  

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrów badań klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov 

oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu, 

• materiałów dostarczonych przez Wnioskodawcę. 

W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 

strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The 

Cochrane Library. Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciągu prób 

wyszukiwania i korekt strategii. W zaprojektowanych strategiach w przypadku bazy PubMed 

i EMBASE zastosowano filtry ograniczające, tj. filtry dotyczące badań RCT w przypadku 

badań pierwotnych oraz filtry dotyczące przeglądów systematycznych i metaanaliz 

w przypadku badań wtórnych. W przypadku Cochrane Library nie ma potrzeby stosowania 

filtrów ze względu na wbudowany w tę bazę sposób prezentacji wyników wyszukiwania. 

Z uwagi na ryzyko pominięcia publikacji, nie zastosowano ograniczeń dotyczących 

poszukiwanych punktów końcowych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrów 

językowych oraz nie ograniczano przedziału czasowego. Strategię przeszukiwania bazy 

Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. Ostatnią 

aktualizację przeprowadzono 04.12.2025. 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (   ). Protokół 

zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja będzie prowadzona 

do czasu osiągnięcia konsensusu. 
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potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na 

wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.  

W analizie przedstawiono wyłącznie te punkty końcowe, w przypadku których możliwe było 

przeprowadzenie analizy porównawczej. Nie przedstawiano punktów końcowych w sytuacji, 

gdy dane dostępne były tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a także w sytuacji, 

gdy sposób zdefiniowania punktu końcowego lub przedstawienia wyniku uniemożliwiał 

przeprowadzenie porównania.  

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentów w poszczególnych grupach przyjmowano 

zgodnie z analizą intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciągłych, tam, 

gdzie była podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentów realnie leczonych 

w danym punkcie czasowym. 

W przypadku opracowań wtórnych i badań efektywności praktycznej uwzględniono 

najważniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autorów opracowań w formie opisowej.  

2.4 Ocena jakości informacji 

Przeprowadzono ocenę jakości informacji w celu określenia ich wiarygodności wewnętrznej 

i zewnętrznej. W ramach oceny rozważano kwestie takie jak [AOTMiT 2016]: 

• metodyka poszczególnych badań,  

• ryzyko błędu systematycznego,†  

• spójność między wynikami poszczególnych badań włączonych do przeglądu,  

• stopień w jakim wyniki z badań można uogólnić na populację objętą wnioskiem 

(np. podobieństwo populacji z badań, interwencji, znaczenie punktów końcowych —

m.in. problem surogatów). 

2.5 Metody oceny skuteczności leczenia (badania 

kliniczne pierwotne) 

Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczące leczenia 

przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz różnicy ryzyka (ang. risk 

difference, RD) i 95% przedziału ufności (95% CI), wartości p (Chi-Square Mantel-Haenszel) 

oraz wartości NNTB. Liczbę NNTB obliczano jedynie dla różnic istotnych statystycznie. Dane 

ciągłe przedstawiano w formie średniej i odchylenia standardowego, średniej różnicy (ang. 

mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) i 95% przedziału ufności (95% 

CI) oraz wartości p.  

W przypadku punktów końcowych dotyczących czasu do wystąpienia danego zdarzenia, 

wyniki przedstawiono w formie hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) i wartości p, 

 

† Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT 2016, w przypadku prospektywnych badań randomizowanych wg skali 
Cochrane, badania z grupą kontrolną bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania 
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtórne podlegają ocenie wg skali AMSTAR 2. 
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przy czym wartości HR nie wyliczano samodzielnie i oparto się na danych prezentowanych 

przez autorów publikacji. 

O ile było to możliwe wyniki metaanalizowano — syntezę ilościową wykonano przy użyciu 

stałego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku dużej heterogeniczności 

badań (I2>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy użyciu zmiennego 

modelu danych (ang. random effects model).  

Do wykonania analiz użyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel 

365. 

Korekta efektu crossover 

W badaniu CABINET pacjentom otrzymującym placebo zezwolono na przejście (crossover) na 

leczenie Cabometyx® w momencie progresji choroby. W związku z tym analiza ITT przecenia 

całkowite przeżycie (OS) w ramieniu placebo oraz zaniża względną korzyść wynikającą ze 

stosowania Cabometyx®. W celu skorygowania tego efekty autorzy testowali dwie metody: 

• Metoda IPCW (Inverse Probability of Censoring Weighting) [Robins 2000] — metoda 

opiera się na idei ważenia obserwacji pacjentów w analizie przeżycia, aby 

„odtworzyć” sytuację, jakby nikt nie przeszedł do innego leczenia. Mechanizm: 

o Dla każdego pacjenta oblicza się prawdopodobieństwo pozostania 

w pierwotnie przypisanym ramieniu (czyli nieprzejścia do leczenia 

aktywnego). 

o Następnie każdemu pacjentowi przypisuje się wagę odwrotnie proporcjonalną 

do tego prawdopodobieństwa. 

o Pacjenci, którzy mieli małe prawdopodobieństwo pozostania w grupie 

placebo, ale w niej pozostali, otrzymują większą wagę w analizie. 

o Dzięki temu model statystyczny „symuluje” brak crossoveru. 

Metoda IPCW wymaga, by spełniony był warunek tzw. „no unmeasured confounders” 

— czyli że wszystkie czynniki wpływające na decyzję o przejściu na leczenie aktywne 

zostały zmierzone i uwzględnione w modelu. Jeśli jakieś czynniki nie zostały 

uwzględnione (np. stan kliniczny, preferencje pacjenta), wyniki mogą być obciążone 

błędem. 

• Metoda RPSFTM (Rank-Preserving Structural Failure Time Mode) [Robins 1991] — to 

model strukturalny czasu do zdarzenia, który służy do oszacowania efektu leczenia 

tak, jakby żaden pacjent nie zmienił terapii. Model został opracowany przez Robins 

i Tsiatis (1991) i jest stosowany głównie do korekty wyników całkowitego przeżycia 

(OS) w badaniach z crossoverem. Mechanizm: 

o Dla każdego pacjenta określa się czas spędzony na leczeniu aktywnym i na 

placebo.  

o Następnie model „cofa” wpływ leczenia u tych pacjentów, którzy przeszli 

z placebo na aktywne leczenie, tzn. skorygowany czas przeżycia zostaje 

„skrócony” o efekt leczenia (symulując sytuację, jakby pacjent nigdy nie 

otrzymał terapii aktywnej). 
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o Współczynnik efektu leczenia jest dobierany tak, aby zachować „rangę” 

przeżycia (czyli kolejność zdarzeń: kto zmarł wcześniej/później) między 

grupami. 

o W efekcie uzyskuje suę estymację hazard ratio (HR) dla leczenia vs placebo, 

tak jakby nie doszło do crossoveru. 

 Kluczowe założenia 

o Efekt leczenia jest stały w czasie i działa proporcjonalnie (np. leczenie zawsze 

wydłuża przeżycie o określony procent). 

o Nie ma efektu opóźnionego działania (czyli leczenie zaczyna działać 

natychmiast). 

o Nie występują niezmierzone czynniki zakłócające (confounders) wpływające 

na decyzję o crossoverze. 

• Wśród ograniczeń powyższej metody wymienia się: 

o Zakłada, że efekt leczenia jest taki sam niezależnie od momentu rozpoczęcia 

terapii — co nie zawsze jest realistyczne. 

o Może być wrażliwa na założenia modelowe i wymaga testów dopasowania. 

o Nie daje jednoznacznych wyników, jeśli efekt leczenia jest bardzo mały lub 

czasy przeżycia są podobne w obu grupach. 

Jako ostateczną metodę uwzględniono IPCW.  Zalety metody IPCW 

• W przeciwieństwie do RPSFTM, metoda IPCW, poprzez uwzględnienie czynników 

prognostycznych przy estymacji wag i efektu leczenia, pozwala skorygować nie tylko 

błąd wynikający z crossoveru, ale także potencjalne odchylenia wynikające 

z nierównowagi czynników prognostycznych między ramionami leczenia. 

• Dodatkowo metoda IPCW nie jest obciążona ograniczeniem, które występuje 

w RPSFTM przy korekcie HR-ów bliskich 1. Jak wskazali Latimer i wsp. [Latimer 2014], 

metoda RPSFTM może wypadać relatywnie słabo w porównaniu z innymi metodami 

korekty crossoveru, gdy analiza ITT daje wartości hazard ratio (HR) bliskie 1, co ma 

miejsce w przypadku pełnych kohort pNET i epNET.  

2.6 Metody oceny bezpieczeństwa leczenia (badania 

kliniczne pierwotne) 

Ze względu na zbyt dużą heterogeniczność w zakresie analizy bezpieczeństwa odstąpiono od 

przedstawiania szczegółowych statystyk opisowych. Szczegółowe dane ekstrahowane 

z badań włączonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz omówiono w tekście. 
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3 Wyniki przeglądu systematycznego 

3.1 Liczba dostępnych badań pierwotnych, 

efektywności praktycznej i opracowań wtórnych 

3.1.1 Opracowania pierwotne 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych była identyfikacja dostępnych badań 

klinicznych oceniających bezpieczeństwo i skuteczność terapii kabozantynibem 

z uwzględnieniem kryteriów włączenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (  ). Między 

analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 

nie było niezgodności.  

W toku przeszukiwań baz danych 308 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych 

pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 16 pełnych tekstów zostało 

poddanych szczegółowej analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania. Do opracowania włączono 2 prace (1 pełnotekstowa i 1 abstrakt 

konferencyjny), które opisywały 1 RCT dotyczące zastosowania leku kabozantynib 

w analizowanej populacji. 

Podsumowując, do analizy skuteczności i bezpieczeństwa leku kabozantynib włączono: 

• Badanie CABINET, badanie porównujące kabozantynib vs placebo: 

o Chan 2025 — główna publikacja do badania; 

o Dueck 2025 — abstrakt konferencyjny z wynikami dla jakości życia. 

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 

przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badań klinicznych U.S. 

National Institutes of Health, dostępnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz rejestru 

EU Clinical Trials Register, dostępnego na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu, 

przedstawiono w Aneksie 4. 

Diagram przedstawiający proces selekcji badań pierwotnych włączonych do opracowania 

przedstawiono na Rys. 1. 
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analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia z opracowania. Żadna praca nie 

spełniła kryteriów włączenia do badania.  

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 

przedstawiono w Aneksie 3.  

Diagram przedstawiający proces selekcji badań pierwotnych włączonych do opracowania 

przedstawiono na Rys. 2. 
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• odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR); 

• jakiekolwiek zdarzenia niepożądane (AE); 

• jakiekolwiek zdarzenia niepożądane (AE) ≥ 3 stopnia. 

Szczegółową ocenę poszczególnych badań w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie 

10. Poniżej podsumowano ogólną ocenę ryzyka błędu systematycznego. 

Rys. 4. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane. 

 

Podsumowując, w przypadku oceny poszczególnych punktów końcowych dla większości 

analizowanych domen uzyskano niskie lub pewne ryzyko popełnienia błędu systematycznego. 

Randomizacja została przeprowadzona w sposób prawidłowy, a jej kod był odpowiednio 

ukryty. W zakresie odchyleń od zaplanowanych interwencji, w przypadku punku końcowego 

dotyczącego OS, odnotowano pewne zastrzeżenia. Wynikały one z faktu, że pacjenci z grupy 

kontrolnej, w wyniku progresji choroby, mogli przejść do leczenia interwencyjnego. 

W przypadku pozostałych ocenianych domen uzyskano niskie ryzyko.  

Opracowania wtórne 

Opracowania wtórne oceniano przy użyciu skali AMSTAR 2. Badania: Taboada 2024 i Xue 2025 

zostały zakwalifikowane jako krytycznie niskiej jakości. Taka ocena wynikała z obecności 

więcej niż jednej wady krytycznej, w tym m.in.: 

• brak oceny jakości włączonych badań; 

• brak uwzględnienia jakości badań przy interpretacji wyników przeglądu. 

Dodatkowo, w przypadku przeglądu Xue 2025, jakość badania została dodatkowo obniżona 

z powodu: 

• braku protokołu przeglądu; 

• braku listy badań wykluczonych z przeglądu. 

Opracowanie CADTH 2025 i NICE 2025 oceniono jako niskiej jakości, obniżenie jakości 

wynikało z obecności jednej wady krytycznej w przypadku opracowania CADTH 2025, tj. 

braku protokołu oraz dwóch wad krytycznych w przypadku NICE 2025, tj. braku protokołu 

i braku listy badań wykluczonych.  

Szczegółowe wyniki przeprowadzonej oceny przedstawiono w aneksie 11. 
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Opracowania z zakresu efektywności praktycznej 

Zgodnie w wytycznymi AOTMiT 2016 ocenę wiarygodności badań efektywności praktycznej 

należy ocenić za pomocą kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Do analizy 

włączono jedynie abstrakt konferencyjny Schnell 2024. Brak pełnego tekstu uniemożliwia 

ocenę jakości badania w skali NOS. 

3.6 Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Ogółem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodność populacji biorącej udział we 

włączonych badaniach (badanie CABINET, w którym oceniano wnioskowaną interwencję) 

z populacją określoną we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na uogólnienie wniosków 

płynących z analizy na rzeczywistą praktykę medyczną.  

Zgodnie z wytycznymi EMA [EMA 2012] dotyczącymi oceny przeciwnowotworowych produktów 

leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzędowych punktów końcowych zaliczane są: 

odsetek wyleczeń, przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS), przeżycie wolne od 

progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS). Zgodnie z załącznikiem do 

wspomnianych wytycznych EMA, dotyczącym konkretnych nowotworów, w badaniach 

wstępnych obiektywna odpowiedź na leczenie może być akceptowalnym punktem końcowym 

we wczesnej ocenie leku, pomimo że mała częstość odpowiedzi na leczenie może 

powodować niedoszacowanie rzeczywistych korzyści klinicznych wynikających ze stosowania 

danego leku. 

Punkty końcowe zawarte w analizie efektywności klinicznej dotyczą ocenianej jednostki 

chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu 

zdrowotnego, a także mają zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co 

do wyboru lub finansowania danej terapii. Są spójne z założeniami przyjętymi w Analizie 

Problemu Decyzyjnego [APD Cabometyx] oraz zaleceniami wytycznych. 

Badanie CABINET było dużym, międzynarodowym, wieloośrodkowym, randomizowanym 

i kontrolowanym badaniem klinicznym o wysokiej jakości metodologicznej. W badaniu nie 

wprowadzono ograniczeń dotyczących lokalizacji pierwotnego guza, statusu ekspresji SSTR 

ani funkcjonalności guza. Kryteria kwalifikacyjne wymagały progresji choroby po otrzymaniu 

co najmniej jednej wcześniejszej terapii systemowej (przy czym analogi somatostatyny 

[SSA] nie były uznawane za wcześniejsze leczenie systemowe) lub nietolerancji prowadzącej 

do przerwania co najmniej jednej wcześniejszej terapii (z wyłączeniem SSA, jak powyżej). 

Nie wprowadzono ograniczeń co do maksymalnej liczby wcześniejszych linii leczenia. Takie 

elastyczne i inkluzywne podejście sprawia, że schemat leczenia Cabometyx® był stosowany 

w zróżnicowanej populacji pacjentów, odzwierciedlając heterogeniczność obserwowaną 

w rzeczywistej praktyce klinicznej, gdzie pacjenci różnią się stopniem wcześniejszego 

leczenia. W badaniu CABINET pacjenci zarówno z kohorty pNET, jak i epNET otrzymywali 

wielokrotne wcześniejsze terapie, co podkreśla różnorodność historii leczenia często 

obserwowaną w praktyce klinicznej.  

Badanie było prowadzone w wielu ośrodkach klinicznych, co zapewniało dużą różnorodność 

demograficzną i kliniczną uczestników, a tym samym zwiększało zewnętrzną wiarygodność 

wyników. Charakterystyka wyjściowa pacjentów wskazuje, że populacja badania 

odzwierciedla pacjentów spotykanych w codziennej praktyce klinicznej, w tym w warunkach 
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systemu ochrony zdrowia w Polsce. Do badania włączono relatywnie dużą próbę pacjentów, 

co zapewniło odpowiednią moc statystyczną do oceny pierwszorzędowego punktu końcowego 

(PFS). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie wolne od progresji (PFS) oceniane 

metodą niezależnej, zaślepionej oceny centralnej, który stanowi uznany, obiektywny 

i wiarygodny wskaźnik skuteczności leczenia w populacjach pacjentów z zaawansowanymi 

nowotworami neuroendokrynnymi, szczególnie gdy czas obserwacji może być 

niewystarczający do pełnej oceny OS. Przeżycie całkowite (OS) było kluczowym punktem 

końcowym drugorzędowym, uznawanym przez EMA i AOTMiT za najbardziej bezpośredni 

i klinicznie relewantny wskaźnik korzyści terapeutycznej. 

Biorąc pod uwagę powyższe elementy, wiarygodność wewnętrzna badania CABINET jest 

wysoka, a jego wyniki można uogólnić na populację pacjentów objętą wskazaniem 

refundacyjnym w Polsce. Badanie stanowi rzetelne i wiarygodne źródło danych klinicznych, 

zgodne z wymogami metodologicznymi oceny technologii medycznych. 
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4 Analiza wyników badań pierwotnych 

Poniżej przedstawiono wyniki dotyczące porównania skuteczności leczenia wnioskowanej 

interwencji względem uwzględnionej technologii opcjonalnej. 

Wyniki przedstawiono z podziałem na lokalizację guza — oddzielnie analizowano przypadki 

o lokalizacji trzustkowej oraz pozatrzustkowej.  

Taki sposób prezentacji wyników wynikał m.in. ze sposobu raportowania danych w głównym 

badaniu zidentyfikowanym dla leku kabozantynib (badanie CABINET).  

Wyniki analizowano dla następujących punktów końcowych z zakresu skuteczności leczenia: 

• przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival) — oceniane 

zarówno przez niezależny komitet radiologiczny jak i przez badacza; 

• przeżycie całkowite (OS, ang. Overall Survival); 

• odpowiedź na leczenie oceniana wg kryteriów RECIST: 

o odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR, ang. Objective Response Rate); 

o odsetek odpowiedzi całkowitych (CR, ang. Complete Response); 

o odsetek odpowiedzi częściowych (PR, ang. Partial Response); 

o odsetek stabilizacji choroby (SD, ang. Stable Disease); 

o odsetek progresji choroby (PD, ang. Progressive Disease); 

o odsetek kontroli choroby (DCR, ang. Disease Control Rate); 

o odsetek pacjentów, u których stwierdzono redukcję wielkości guza względem 

wartości wyjściowej. 

Analizowano również dane z zakresu jakości życia oraz profilu bezpieczeństwa.  

4.1 Guzy neuroendokrynne trzustkowe 

W przypadku porównania leku kabozantynib z BSC zidentyfikowano badanie bezpośrednio 

zestawiające obie interwencje, tj. badanie CABINET. W badaniu CABINET lek kabozantynib 

porównano z placebo.  

W badaniu CABINET około 55% pacjentów w każdym z ramion (kabozantynib oraz placebo) 

kontynuowało leczenie analogami somatostatyny (SSA). Fakt ten wskazuje, że uczestnicy 

z obu ramion badania otrzymywali najlepszą dostępną opiekę wspomagającą (BSC). 

W konsekwencji, porównanie przeprowadzone w badaniu CABINET odpowiada ocenie 

skuteczności interwencji kabozantynib + BSC vs placebo + BSC. 

Wyniki z badania CABINET raportowano dla najnowszej dostępnej daty odcięcia danych, tj. 

sierpień 2023. 
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Rys. 5. Krzywe Kaplana-Meiera w badaniu CABINET raportowane dla 
pacjentów z guzami trzustkowymi.  

 

 

Źródło: CABINET 

Wyniki PFS analizowane w różnych podgrupach wskazują, że kabozantynib istotnie 

statystycznie zmniejsza ryzyko progresji choroby w większości analizowanych podgrup. 

Wyjątek stanowią pacjenci: 

• spoza populacji rasy białej; 

• z nieznanym stopniem zaawansowania guza; 

• którzy wcześniej nie byli leczeni ewerolimusem. 

W wyżej wymienionych podgrupach odnotowano przewagę wnioskowanej interwencji, przy 

czym wynik nie był istotny statystycznie. Wyniki podsumowano na Rys. 6.  
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Rys. 6. Analiza podgrup dla przeżycia wolnego od progresji choroby w badaniu 
CABINET — niezależna centralna ocena — guzy neuroendokrynne trzustkowe. 

 

Źródło: CABINET 

Punkty końcowe z zakresu odpowiedzi na leczenie 

W badaniu CABINET nie odnotowano przypadków całkowitej odpowiedzi na leczenie ani 

w ramieniu wnioskowanej interwencji, ani w ramieniu placebo. 

• Odsetek pacjentów z odpowiedzią obiektywną na leczenie oraz z częściową 

odpowiedzią na leczenie był istotnie statystycznie wyższy w grupie pacjentów 

przyjmujących lek kabozantynib w porównaniu do grupy leczonej placebo (wynik 

istotny statystycznie dla RD).  

• Progresja choroby występowała istotnie statystycznie rzadziej w grupie 

wnioskowanej interwencji (wynik istotny statystycznie zarówno dla OR jak i dla RD).  

• Ponadto, istotnie statystycznie więcej pacjentów z grupy leku kabozantynib uzyskało 

kontrolę choroby oraz istotnie statystycznie więcej pacjentów uzyskało redukcję 

wielkości guza względem wartości wyjściowej (wynik istotny statystycznie zarówno 

dla OR jak i dla RD)  

Szczegółowe wyniki podsumowano w Tab. 10.  
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Rys. 7. Średnie wyniki podsumowujące jakość życia związaną ze zdrowiem 
(HRQoL) według EORTC QLQ-C30 w badaniu CABINET — guzy neuroendokrynne 
trzustkowe.  

 
Źródło: CABINET 

W abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025 również raportowano dane z zakresu jakości życia 

dla pacjentów z badania CABINET. W abstrakcie raportowano wyniki dla domeny: Global 

Health Status/QoL (GHS/QoL) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — domena oceniająca 

ogólny stan zdrowia i jakość życia pacjenta. Średnie zmiany w stosunku do wartości 

wyjściowej porównywano między ramionami leczenia w 12. tygodniu za pomocą ogólnych 

liniowych modeli mieszanych (general linear mixed models). 

Autorzy analizy uznali, że zmiana wyniku w skali GHS/QoL kwestionariusza C30 o co najmniej 

8 punktów jest minimalnie istotna klinicznie, zarówno gdy porównuje się pacjentów w tej 

samej grupie leczenia, jak i gdy porównuje się dwie różne grupy leczenia. 

Zgodnie z wynikami raportowanymi w abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025, wynik w skali 

GHS/QoL był istotnie statystycznie poprawiony w 12. tygodniu u pacjentów otrzymujących 

kabozantynib (średnia zmiana 8,0, p = 0,008), natomiast w grupie placebo poprawa nie była 

istotna statystycznie (średnia zmiana 6,8, p = 0,12). Średnie zmiany w stosunku do wartości 

wyjściowej nie różniły się statystycznie między porównywanymi ramionami leczenia — patrz 

Tab. 11. 

Nie zaobserwowano istotnych różnic w średnich zmianach w stosunku do wartości wyjściowej 

w 12. tygodniu w skalach funkcjonowania fizycznego, ról społecznych, emocjonalnego, 

poznawczego i społecznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 między porównywanymi 

ramionami leczenia. 
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• z wynikiem ECOG 0; 

• z 3 stopniem zaawansowania guza. 

W wyżej wymienionych podgrupach odnotowano przewagę wnioskowanej interwencji, przy 

czym wynik nie był istotny statystycznie. Wyniki podsumowano na Rys. 9.  

Rys. 9. Analiza podgrup dla przeżycia wolnego od progresji choroby w badaniu 
CABINET — niezależna centralna ocena — guzy neuroendokrynne 
pozatrzustkowe. 

 

Źródło: CABINET 

Punkty końcowe z zakresu odpowiedzi na leczenie 

W badaniu CABINET nie odnotowano przypadków całkowitej odpowiedzi na leczenie ani 

w ramieniu wnioskowanej interwencji, ani w ramieniu placebo. 

• Odsetek pacjentów z odpowiedzią obiektywną na leczenie oraz z częściową 

odpowiedzią na leczenie był istotnie statystycznie wyższy w grupie pacjentów 

przyjmujących lek kabozantynib w porównaniu do grupy leczonej placebo (wynik 

istotny statystycznie dla RD).  

• Progresja choroby występowała istotnie statystycznie rzadziej w grupie 

wnioskowanej interwencji (wynik istotny statystycznie zarówno dla OR jak i dla RD).  

• Ponadto, istotnie statystycznie więcej pacjentów z grupy leku kabozantynib uzyskało 

kontrolę choroby oraz istotnie statystycznie więcej pacjentów uzyskało redukcję 
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Rys. 10. Średnie wyniki podsumowujące jakość życia związaną ze zdrowiem 
(HRQoL) według EORTC QLQ-C30 w badaniu CABINET — guzy neuroendokrynne 
pozatrzustkowe.  

 

Źródło: CABINET 

W abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025 również raportowano dane z zakresu jakości życia 

dla pacjentów z badania CABINET. W abstrakcie raportowano wyniki dla domeny: Global 

Health Status/QoL (GHS/QoL) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — domena oceniająca 

ogólny stan zdrowia i jakość życia pacjenta. Średnie zmiany w stosunku do wartości 

wyjściowej porównywano między ramionami leczenia w 12. tygodniu za pomocą ogólnych 

liniowych modeli mieszanych (general linear mixed models). 

Autorzy analizy uznali, że zmiana wyniku w skali GHS/QoL kwestionariusza C30 o co najmniej 

8 punktów jest minimalnie istotna klinicznie, zarówno gdy porównuje się pacjentów w tej 

samej grupie leczenia, jak i gdy porównuje się dwie różne grupy leczenia. 

Zgodnie z wynikami raportowanymi w abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025, wynik w skali 

GHS/QoL był statystycznie istotnie poprawiony w 12. tygodniu u pacjentów otrzymujących 

kabozantynib (średnia zmiana 8,0, p = 0,008), natomiast w grupie placebo poprawa nie była 

istotna statystycznie (średnia zmiana 6,8, p = 0,12). Średnie zmiany w stosunku do wartości 

wyjściowej wskazywały na istotną statystycznie poprawę w ramieniu leku kabozantynib — 

patrz Tab. 16. 

Nie zaobserwowano istotnych różnic w średnich zmianach w stosunku do wartości wyjściowej 

w 12. tygodniu w skalach funkcjonowania fizycznego, ról społecznych, emocjonalnego, 

poznawczego i społecznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 między porównywanymi 

ramionami leczenia. 
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6 Analiza wyników efektywności praktycznej 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania z zakresu 

efektywności praktycznej, tj. opracowania dotyczącego zastosowania leczenia lekiem 

kabozantynib w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej — 

poza ściśle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Brak identyfikacji opracowań 

z zakresu efektywności praktycznej wynika najprawdopodobniej z faktu, że wnioskowana 

interwencja została stosunkowo niedawno zarejestrowana we wnioskowanym wskazaniu (tj. 

EMA zarejestrowała kabozantynib we wnioskowanym wskazaniu w czerwcu 2025 roku [EMA 

2025], FDA w marcu 2025 roku [FDA 2025]).  

Wnioskodawca dostarczył jedną pracę z zakresu efektywności praktycznej, dla której 

zidentyfikowano aktualizację opisaną w poniższej tabeli.  
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7 Dyskusja i ograniczenia 

7.1 Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania leku 

kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu: 

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi 

guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których doszło do progresji 

choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej 

innej niż analogi somatostatyny oraz  

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi 

guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), stosowany wyłącznie u pacjentów, 

którzy zakończyli leczenie terapią izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe 

(PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania 

do zastosowania tych terapii. 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w systemach baz danych Medline 

(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano również z referencji 

odnalezionych doniesień. Poszukiwano wiarygodnych przeglądów systematycznych, raportów 

HTA oraz badań pierwotnych spełniających predefiniowane kryteria. Przeszukano również 

rejestry badań klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register. Jakość 

opracowań wtórnych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2 natomiast badania RCT oceniano 

przy pomocy narzędzia Cochrane RoB 2. Ocenę siły dowodów przeprowadzono zgodnie ze 

skalą GRADE. Przeprowadzono analizę heterogeniczności włączonych badań. 

Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa wnioskowanej interwencji przeprowadzono 

w porównaniu do najlepszego leczenia. 

Do dnia 04.12.2025, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i włączono do analizy 

skuteczności i bezpieczeństwa jedno badanie dla wnioskowanej interwencji, tj. badanie 

CABINET (badanie, do którego zidentyfikowano 1 publikację pełnotekstową i 1 abstrakt 

konferencyjny). W ramach powyższego badania lek kabozantynib porównano z BSC. 

Ponadto w toku przeszukiwania baz danych i stron agencji HTA zidentyfikowano 

4 opracowania wtórne. Dysponowano również wynikami 1 abstraktu konferencyjnego, 

w ramach którego oceniono efektywność praktyczną wnioskowanej interwencji.  

W przypadku oceny poszczególnych punktów końcowych dla badania RCT, dla większości 

punktów końcowych uzyskano niskie ryzyko popełnienia błędu systematycznego. Wyjątek 

stanowi OS. W przypadku OS, ocena została obniżona ze względu na możliwość przejścia 

pacjentów z ramienia placebo na kabozantynib.  

Dwa opracowania wtórne (Taboada 2024 i Xue 2025) zostały zakwalifikowane jako krytycznie 

niskiej jakości. Oceną została obniżona m.in. ze względu na brak oceny jakości włączonych 

badań oraz  brak uwzględnienia jakości badań przy interpretacji wyników przeglądu. 

Opracowanie CADTH 2025 i NICE 2025 oceniono jako niskiej jakości, obniżenie jakości 

wynikało z obecności jednej lub dwóch wad krytycznych tj. braku protokołu (raport CADTH 

i NICE) oraz braku listy badań wykluczonych (raport NICE). 
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dziedzinie są często projektowane z mocą statystyczną umożliwiającą wykrycie 

różnic w OS, punkt OS nie jest zwykle stosowany jako pierwotny punkt końcowy ze 

względu na powolny przebieg choroby NET. Niska częstość występowania NET oraz ich 

długotrwała historia naturalna sprawiają, że wykrycie korzyści w zakresie OS jest 

obiektywnie trudne. Dodatkowo prowadzenie badania z wystarczającym okresem 

obserwacji, aby zaobserwować różnice w OS, jest nierealistyczne ze względu na 

ograniczoną lokalną liczbę pacjentów i ogólną wykonalność kliniczną. Ponadto 

projekt badania z możliwością crossover oraz stosowanie kolejnych terapii 

przeciwnowotworowych innych niż lek kabozantynib prawdopodobnie zmniejszyły 

względny efekt leczenia Cabometyx® w porównaniu z placebo. Możliwość przejścia 

pacjentów z placebo na Cabometyx® była uzasadniona, aby zapewnić skuteczne 

leczenie pacjentom z postępującą chorobą. Po zastosowaniu korekty crossover 

uzyskano niższe wartości HR dla leku kabozantynib w porównaniu z analizą ITT. 

Oznacza to, że skorygowany efekt leczenia był silniejszy, czyli Cabometyx® 

wykazywał większą korzyść w zakresie OS po uwzględnieniu faktu, że część 

pacjentów z grupy placebo przeszła na leczenie aktywne. 

• Ze względu na zbyt dużą heterogeniczność w zakresie analizy bezpieczeństwa 

odstąpiono od analizy statystycznej, wyniki zestawiono jedynie w formie 

tabelarycznej i opisowej. 

7.3 Wyniki innych analiz 

W toku przeszukiwania bez danych zidentyfikowano 2 opracowania wtórne. Dodatkowo 

w toku przeszukiwania stron agencji HTA zidentyfikowano 2 opracowania, które spełniły 

kryteria włączenia do niniejszej analizy. 

W opracowaniach zidentyfikowanych w trakcie przeglądu baz danych przedstawiono 

porównanie wnioskowanej interwencji vs BSC. W dwóch opracowaniach omówiono wyniki 

raportowane w badaniu CABINET. W obu pracach, podkreślono, że w przypadku leku 

kabozantynib zaobserwowano poprawę wskaźników ORR, PFS i OS w porównaniu z grupą 

otrzymującą standardowe leczenie. Wnioskiem płynącym z powyżej przeprowadzonych 

przeglądów było wsparcie stosowania leku kabozantynib jako skutecznego i dobrze 

tolerowanego schematu leczenia u pacjentów z guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi 

i pozatrzustkowymi. 

W przypadku raportu opublikowanego na stronie CADTH i raportu opublikowanego na stronie 

NICE również uwzględniono porównanie wnioskowanej interwencji vs BSC. Porównanie, 

podobnie jak w ramach niniejszej analizy przeprowadzono w oparciu o wyniki badania 

CABINET. Wnioski z porównania opublikowanego na stronie CADTH i NICE są tożsame jak te 

płynące z niniejszej analizy, tj. wyniki badania CABINET sugerują, że kabozantynib wiąże się 

z niższym ryzykiem zgonu i progresji choroby w porównaniu z BSC. 

Warto podkreślić, że wszystkie zidentyfikowane opracowania wtórne, prowadzą do spójnych 

wniosków. Zarówno analizy z literatury, jak i raport CADTH, potwierdzają przewagę leku 

kabozantynib nad BSC. Zgodność wniosków płynących z różnych źródeł wzmacnia 

wiarygodność obecnej analizy. 
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8 Wnioski 

Kabozantynib stanowi skuteczną i bezpieczną opcję leczenia: 

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi 

guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których doszło do progresji 

choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej 

innej niż analogi somatostatyny oraz  

• dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi 

guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli leczenie terapią 

izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem 

i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania do zastosowania tych 

terapii. 

Cabometyx® jest inhibitorem wielokrotnych receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK), który 

wykazał zdolność hamowania MET, AXL, RET oraz receptora 2 dla naczyniowo-

śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-2) — wszystkich uznawanych za istotne 

w patogenezie nowotworów neuroendokrynnych (NET). Kabozantynib został zatwierdzony 

przez EMA w dniu 24 lipca 2025 r. do leczenia dorosłych pacjentów z nieoperacyjnymi lub 

przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi epNET i pNET, u których doszło do progresji choroby 

po co najmniej jednej wcześniejszej terapii systemowej (innej niż analogi somatostatyny, 

SSA). 

W zakresie uwzględnionego komparatora (BSC), porównanie możliwe było do 

przeprowadzenia w sposób bezpośredni. 

Badanie CABINET było kluczowym, randomizowanym badaniem klinicznym III fazy (RCT), 

zaprojektowanym w celu oceny wpływu leczenia lekiem kabozantynib na czas przeżycia 

wolny od progresji choroby (PFS) w porównaniu z placebo u dorosłych pacjentów, u których 

choroba uległa progresji po wcześniejszej linii leczenia (z wyłączeniem SSA). W badaniu 

CABINET wzięła udział szeroka populacja pacjentów z postępującymi pNET i epNET, 

obejmująca wszystkie lokalizacje pierwotnych ognisk nowotworowych, niezależnie od 

statusu ekspresji receptorów somatostatynowych (SSTR) oraz statusu funkcjonalnego. Do 

badania włączono 95 pacjentów z pNET (64 w ramieniu leku kabozantynib oraz 31 w ramieniu 

placebo) oraz 203 pacjentów z epNET (134 w ramieniu leku kabozantynib oraz 69 w ramieniu 

placebo). 

Zgodnie z rekomendacją Komitetu Monitorującego Dane i Bezpieczeństwo (DSMB), badanie 

CABINET zostało przerwane przedwcześnie ze względu na przekonujące wyniki dotyczące 

PFS uzyskane zarówno w kohorcie pNET, jak i epNET. 

W badaniu CABINET, raportowano, że leczenie wnioskowaną interwencją wykazało 

statystycznie istotną i klinicznie istotną poprawę w porównaniu z placebo w zakresie 

pierwszorzędowego punktu końcowego, jakim był czas przeżycia wolny od progresji choroby 

(PFS) oceniany przez niezależny, zaślepiony ośrodek centralny w obu kohortach (pNET 

i epNET). Korzyść z leczenia preparatem Cabometyx® w zakresie PFS obserwowano we 

wszystkich kluczowych podgrupach pacjentów w obu kohortach badania CABINET (m.in. 

u pacjentów stosujących równocześnie SSA, po wcześniejszej terapii sunitynibem [tylko 
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kohorta pNET] oraz w zależności od lokalizacji guza pierwotnego [tylko kohorta epNET]). We 

wszystkich podgrupach wartości HR były <1, co wskazuje na przewagę ramienia 

wnioskowanej interwencji.  

W odniesieniu do drugorzędowych punktów końcowych, odnotowano korzyść liczbową 

w zakresie całkowitego przeżycia (OS) na korzyść Cabometyx® w porównaniu z placebo 

w obu kohortach, z wartościami HR <1, faworyzującymi ramię Cabometyx®. Ponadto, 

w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) również odnotowano poprawę zarówno 

w kohorcie pNET jak i epNET dla leku kabozantynib w porównaniu z placebo. 

Profil tolerancji leku Cabometyx® oceniany w badaniu w badaniu CABINET był możliwy do 

zaakceptowania i pozostawał zgodny z wcześniejszymi badaniami tego leku w innych 

wskazaniach, bez identyfikacji nowych sygnałów bezpieczeństwa. 

Ponadto, dane dotyczące jakości życia (HRQoL) wskazały, że leczenie preparatem 

Cabometyx® nie pogarsza jakości życia związanej ze zdrowiem w trakcie terapii, zarówno 

u pacjentów z pNET, jak i epNET. 

Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi stanowią grupę chorych o wciąż niezaspokojonych 

potrzebach klinicznych. W wielu przypadkach jedyną dostępną opcją leczenia pozostaje 

chemioterapia, która po wykorzystaniu swojego potencjału terapeutycznego nie daje 

dalszych możliwości postępowania. Guzy neuroendokrynne wymagają zindywidualizowanego 

podejścia terapeutycznego, jednak w Polsce dostęp do nowoczesnych metod leczenia 

pozostaje wciąż ograniczony. 
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Aneks 10. Ocena ryzyka błędu systematycznego  

Ocena ryzyka popełnienia błędu systematycznego została przeprowadzona wg skali RoB 2 

opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzględnionych w analizie 

badań oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.  

Poniżej na Rys. 4. i Rys. 11. przedstawiono w sposób graficzny ocenę badań wygenerowaną 

w narzędziu do oceny ryzyka błędu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 – w rozbiciu 

na poszczególne domeny oraz sumarycznie. 

Rys. 11. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane – 
procentowo. 

 

W Tab. 50. przestawiono i opisano charakterystykę ocenianych badań ze względu na kryteria 

mogące mieć wpływ na obecność błędu systematycznego.  
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczeństwa 

skierowane do osób wykonujących zawody 

medyczne 

Komunikatów dotyczących bezpieczeństwa leku kabozantynib (Cabometyx®) poszukiwano na 

stronach internetowych następujących urzędów i agencji:  

• europejskiej Agencji ds. Leków (European Medicines Agency, EMA),  

• polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 

i Produktów Biobójczych (URPL),  

• amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration, FDA),  

• holenderskiej bazy Lareb,  

• brytyjskiej agencji ds. regulacji leków (Medicines & Healthcare products Regulatory 

Agency, MHRA),  

• australijskiej Agencji ds. Bezpieczeństwa Leków (Therapeutic Goods Administration, 

TGA).  

Data ostatniego wyszukiwania: 08.12.2025 r. 

EMA 

Brak danych 

URPL 

Brak danych 

FDA 

Zidentyfikowano 4 komunikaty: 

[dostęp: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-

march-2020-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse] 

Tętniak i rozwarstwienie tętnicy. Sekcja „Działania niepożądane” w charakterystyce 

produktu leczniczego została zaktualizowana między czerwcem 2020 r. a kwietniem 2021 r., 

aby uwzględnić tętnicze (w tym aortalne) tętniaki, rozwarstwienia i pęknięcia. 

[dostęp: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-

june-2022-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-

event] 

Bradyarytmia (w tym zaburzenia przewodzenia oraz zaburzenia funkcji węzła zatokowego). 

FDA ocenia zasadność podjęcia działań regulacyjnych. 

[dostęp: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-

september-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-

adverse] 
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Rabdomioliza. FDA ocenia zasadność podjęcia działań regulacyjnych. 

[dostęp: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-

december-2024-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-

adverse] 

Niewydolność serca. FDA ocenia zasadność podjęcia działań regulacyjnych. 

Lareb  

[dostęp: https://www.lareb.nl/databank-

zoeken?formGroup=&atc=L01EX07&lang=nl&drug=CABOMETYX+%28CABOZANTINIB%29] 

Układ oddechowy i klatka piersiowa: 5 

Naczynia krwionośne: 1 

Układ hormonalny: 1 

Serce: 1 

Skóra i tkanka podskórna: 5 

Infekcje i choroby pasożytnicze: 1 

Układ pokarmowy: 10 

Nerki i drogi moczowe: 1 

Psychika: 3 

Mięśnie, stawy i tkanka łączna: 2 

Wyniki badań i testów: 2 

Miejsce podania i ogólny stan organizmu: 4 

Układ nerwowy: 7 

MHRA  

[dostęp: https://www.gov.uk/drug-safety-update/systemically-administered-vegf-

pathway-inhibitors-risk-of-aneurysm-and-artery-dissection] 

Inhibitory szlaku VEGF podawane ogólnoustrojowo: ryzyko tętniaka i rozwarstwienia tętnicy 

Przed rozpoczęciem ogólnoustrojowego leczenia inhibitorami szlaku czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (VEGF) należy dokładnie rozważyć ryzyko tętniaka i 

rozwarstwienia tętnicy u pacjentów z czynnikami ryzyka. U pacjentów otrzymujących 

ogólnoustrojowy inhibitor szlaku VEGF należy w miarę możliwości ograniczyć wszelkie 

modyfikowalne czynniki ryzyka, takie jak nadciśnienie tętnicze. 

TGA  

[dostęp: https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-

updates-june-2023]  

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczeństwa Leków (Therapeutic Goods 

Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie 
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bezpieczeństwa enkorafenibu datowane na maj 2023 roku. Dotyczą one występowania 

zatorowości tętniczej i zespołu zanikających dróg żółciowych. 

[dostęp: https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-

updates-october-2023] 

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczeństwa Leków (Therapeutic Goods 

Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie 

bezpieczeństwa enkorafenibu datowane na wrzesień 2023 roku. Dotyczą one występowania 

zapalenia płuc. 
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