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Wykaz skrótów i akronimów 

5-FU 5-fluorouracyl 

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

ACTH hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

ASCO Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of 

Clinical Oncology) 

AWA analiza weryfikacyjna 

AWMSG Walijska agencja HTA – All Wales Medicines Strategy Group 

b.d. brak danych 

BSC najlepsza terapia wspomagająca (ang. best supportive care) 

CADTH Kandadyjska agencja HTA - Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health 

CAPTEM kapecytabina + temozolomid 

CgA chromogranina A 

CHD sercowa choroba rakowiaka (ang. carcinoid heart disease) 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

CS zespół rakowiaka (ang. carcinoid syndrome) 

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography) 

CuS zespół Cushinga (ang. Cushing’s syndrome) 

DALY wskaźnik określający lata życia skorygowane niesprawnością (ang. disability 

adjusted life-years) 

EMA Europejska Agencja ds. Leków (European Medicines Agency) 

ENETS Europejskie Towarzystwo Guzów Neuroendokrynnych (ang. European 

Neuroendocrine Tumor Society) 

EPAR Europejskie publiczne sprawozdanie oceniające (ang. european public 

assessment report) 

epNET guz neuroendokrynny pozatrzustkowy (ang. extra-pancreatic neuroendocrine 
tumour) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for 
Medical Oncology) 

EUS Endosonografia (ang. endoscopic ultrasound) 

EUS-FNA biopsja aspiracyjna cienkoigłowa pod kontrolą EUS (ang. endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration) 

FOLFIRI kwas folinowy + 5-fluorouracyl + irynotekan 

FOLFOX kwas folinowy + 5-fluorouracyl + oksaliplatyna 

G stopień dojrzałości histologicznej (ang. grading) 

G-BA Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss 

GEP-NET guz neuroendokrynny żołądkowo-jelitowo-trzustkowy (ang. gastro-entero-
pancreatic neuroendocrine tumour) 

GHRH hormon uwalniający hormon wzrostu (ang. growth hormone-releasing hormone) 
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GI-NET guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal 

neuroendocrine tumour) 

GRADE System oceny dowodów i zaleceń - Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation 

HAS Francuska agencja HTA – Haute Authorite de Sante 

HD-SSA analogi somatostatyny w wysokiej dawce (ang. high-dose somatostatin 

analogues) 

HR ryzyko względne (ang. hazard ratio) 

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

ICD-10 Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób, 10. rewizja (ang. International 

Classification of Diseases, 10th revision) 

IFN-α interferon alfa (ang. interferon alpha) 

IQWIG Niemiecka agencja HTA - Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen 

ITT populacja pacjentów leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem 

(ang. intention to treat) 

Ki-67  indeks proliferacyjny 

LNET guz neuroendokrynny płuca (ang. lung neuroendocrine tumor) 

Lu lutet 

MEN1 zespół mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej typu 1 (ang. multiple 

endocrine neoplasia type 1) 

MIB-1 przeciwciało monoklonalne do oceny Ki-67 

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging) 

mTOR ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

n.d. nie dotyczy 

n.r. nie raportowano 

NANETS Północnoamerykańskie Towarzystwo Guzów Neuroendokrynnych (ang. North 
American Neuroendocrine Tumor Society) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCPE Irlandzka agencja HTA - National Centre for Pharmacoeconomics 

NEC rak neuroendokrynny (ang. neuroendocrine carcinoma) 

NEN nowotwór neuroendokrynny (ang. neuroendocrine neoplasm) 

NET guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumour) 

NF1 neurofibromatoza typu 1 (ang. neurofibromatosis type 1) 

NF-NEN nieczynny hormonalnie nowotwór neuroendokrynny (ang. non-functional 
neuroendocrine neoplasm) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence 

NSE enolaza neurospecyficzna (ang. neuron-specific enolase) 

OR iloraz szans (ang. odds ratio) 

ORR odpowiedź obiektywna (ang. objective response rate) 

OS przeżycie całkowite (ang. overall survival) 

p istotność statystyczna 

PBS Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Scheme 
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PET/CT pozytonowa tomografia emisyjna z tomografią komputerową (ang. positron 

emission tomography/computed tomography) 

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

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badań (ang. 

population, intervention, comparison, outcomes, study) 

pNET guz neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumour) 

PRRT peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor 

radionuclide therapy) 

PSGN Polska Sieć Guzów Neuroendokrynnych (ang. Polish Network of Neuroendocrine 

Tumours) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. Polish Society of Clinical 
Oncology) 

QoL jakość życia (ang. Quality of Life) 

RB retinoblastoma 

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną (ang. randomised 

controlled trial) 

RD różnica ryzyka (ang. risk difference) 

RSS schemat podziału ryzyka (ang. risk sharing scheme) 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SINEN nowotwór neuroendokrynny jelita cienkiego (ang. small intestine 

neuroendocrine neoplasm) 

SMC Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium 

SR przegląd systematyczny (ang. systematic review) 

SRI obrazowanie receptorów somatostatynowych (ang. somatostatin receptor 

imaging) 

SRS scyntygrafia receptorów somatostatynowych (ang. somatostatin receptor 

scintigraphy) 

SSA analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogues) 

SSR-PET/CT PET/CT receptorów somatostatyny (ang. somatostatin receptor PET/CT) 

SSTR receptor somatostatynowy (ang. somatostatin receptor) 

STZ/5-FU streptozocyna + 5-fluorouracyl (ang. streptozocin/5-fluorouracil) 

SYN synaptofizyna 

TNM klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego (guz–węzły–przerzuty) (ang. 
tumour–node–metastasis) 

TSC stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex) 

UK Zjednoczone Królestwo, Wielka Brytania 

USG ultrasonografia (ang. ultrasonography) 

VEGF czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth 
factor) 

VEGFR-1 / -2 / 
-3 

receptor czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 1/2/3 (ang. vascular 
endothelial growth factor receptor 1/2/3) 

VHL Choroba von Hippla-Lindaua (ang. Von Hippel–Lindau disease) 

VIP wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal peptide) 

ZN Niderlandzka agencja HTA – Zorginstituut Nederland 
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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej 
przygotowywanego w związku z wnioskiem o finansowanie w ramach środków publicznych 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. 

Problem zdrowotny 

Guzy neuroendokrynne (NET, ang. neuroendocrine tumours) to dobrze zróżnicowane nowotwory 
wywodzące się z komórek układu neuroendokrynnego. Najczęściej występują w przewodzie 
pokarmowym i płucach, choć mogą rozwijać się również w innych narządach, takich jak trzustka, 
grasica, prostata czy skóra. Część z nich ma charakter czynny hormonalnie, co oznacza zdolność do 
wytwarzania hormonów i innych biologicznie aktywnych substancji. Może to prowadzić do wystąpienia 
objawów klinicznych związanych z ich nadmiernym wydzielaniem, takich jak zespół rakowiaka. 

Epidemiologia 

Częstość występowania i zapadalność na nowotwory neuroendokrynne (NET) rośnie na całym świecie, 
a większość pacjentów jest diagnozowana w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. 
Choroba występuje w każdym wieku, najczęściej u osób starszych – mediana wieku w chwili 
rozpoznania wynosi 63 lata. Globalnie zapadalność na NET szacuje się na ok. 6 przypadków na 100 000 
osób rocznie, a prewalencję na ok. 35 przypadków na 100 000. W Polsce brak jest aktualnych danych 
epidemiologicznych dotyczących NET. 

Metody leczenia 

Ze względu na dużą heterogenność guzów neuroendokrynnych (NET), wybór leczenia zależy od stopnia 
złośliwości, zaawansowania, lokalizacji i czynności hormonalnej guza. Podstawową metodą leczenia 
zlokalizowanych, dobrze zróżnicowanych NET jest chirurgia. Przy dominującym zajęciu wątroby 
stosuje się techniki embolizacyjne lub ablacyjne w celu złagodzenia objawów i spowolnienia progresji. 
Leczenie systemowe NET obejmuje następujące strategie terapeutyczne: 

• analogi somatostatyny, np. oktreotyd, lanreotyd;  

• PRRT (peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa, ang. peptide receptor radionuclide 
therapy), z wykorzystaniem np. 177Lu-DOTATAE; 

• Inhibitory szlaku mTOR, np. ewerolimus; 

• Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors), np. sunitynib, 
kabozantynib, surufatynib; 

• chemioterapia - najczęściej stosowane schematy to CAPTEM, STZ/5-FU, cisplatyna lub 
karboplatyna z etopozydem oraz FOLFOX; 

• interferon alfa. 
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Sytuacja refundacyjna 

Obecnie kabozantynib (Cabometyx®) nie jest finansowany ze środków publicznych w Polsce w ramach 
wnioskowanego wskazania. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 roku w 
sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 kwietnia 2026 r., aktualnie w Polsce pacjenci z 
nowotworami neuroendokrynnymi ukladu pokarmowego, leczeni są w programie lekowym B.139. 
radiofarmaceutykiem 177Lu-DOTATATE. W ramach leczenia guzów neuroendokrynnych pacjenci mogą 
stosować również refundowaną chemioterapię: schematy oparte na karbolatynie, cisplatynie, 
etopozydzie, doksorubicynie, fluorouracylu, dakarbazynie, kwasie folinowym, oksaliplatynie, 
irynotekanie i kapecytabinie. W ramach katalogu chemioterapii finansowane są również ewerolimus, 
sunitynib, oktreotyd i lanreotyd. Analogi somatostatyny: (oktreotyd i lanreotyd) dostępne są również 
w ramach refundacji aptecznej. 

Schemat PICOS  

Określony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population, 
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje: 

• (P) populację docelową, którą stanowią: 

o dorośli pacjenci 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  

o dorośli pacjenci 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. 

• (I) wnioskowaną interwencję, którą stanowi kabozantynib (Cabometyx®); 

• (C) komparatory, do których należy: 

o Najlepsze leczenie wspomagające 

• (O) wyniki zdrowotne, które obejmują:  

o z zakresu skuteczności klinicznej:  

▪ przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival); 

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

▪ obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR, ang. objective response rate); 

o bezpieczeństwo i tolerancja terapii, tj. zdarzenia oraz działania niepożądane; 

o jakość życia. 

• (S) typ badań, tj.:  

o opracowania pierwotne stanowiące randomizowane badania kliniczne z grupą 

kontrolną, badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej lub w przypadku braku 

ww. doniesień – badania obserwacyjne,  

o opracowania wtórne noszące znamiona przeglądów systematycznych literatury, 

o opracowania z zakresu efektywności praktycznej. 
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1 Cel analizy 

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii 

medycznej przygotowywanego w związku z wnioskiem o finansowanie w ramach środków 

publicznych 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. 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnień kontekstu klinicznego według 

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type) 

w odniesieniu do zastosowania leku w docelowej populacji chorych: 

• populacja, w której dana interwencja ma być stosowana (P), 

• interwencja (I), 

• komparatory (C), 

• wyniki zdrowotne (O), 

• rodzaj badań klinicznych (S).  

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzględniono następujące aspekty:  

• opis problemu zdrowotnego; 

• przegląd aktualnych standardów postępowania terapeutycznego (ang. practice 

guidelines) wraz z uwzględnieniem klasy zaleceń oraz poziomu wiarygodności zgodnie 

z gradacją dowodów naukowych, a także uwzględnieniem pozycji analizowanego 

preparatu w wyżej wymienionych wytycznych klinicznych; 

• przegląd rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. 

health technology assessment, HTA); 

• prezentację analizowanego produktu leczniczego; 

• wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać analizowany produkt 

w ramach oceny technologii medycznych, a także zestawienie danych 

farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych; 

• prezentację efektów zdrowotnych związanych z leczeniem danej jednostki 

chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego; 

• prezentację aktualnego statusu finansowania ze środków publicznych analizowanych 

substancji leczniczych; 
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• wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach 

środków publicznych; 

• schematyczny opis zagadnień kontekstu klinicznego według schematu PICO(S). 
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2 Problem zdrowotny 

2.1 Definicja problemu zdrowotnego 

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasm, NEN) to zróżnicowana grupa 

nowotworów wywodzących się z komórek układu neuroendokrynnego. W zależności od 

stopnia zróżnicowania wyróżnia się: 

• dobrze zróżnicowane guzy neuroendokrynne (NET, ang. neuroendocrine tumour) 

— o różnym stopniu złośliwości (G1, G2, G3); 

• słabo zróżnicowane raki neuroendokrynne (NEC, ang. neuroendocrine carcinoma) 

— o wysokim stopniu złośliwości [Rindi 2022]. 

Guzy neuroendokrynne (NET) cechują się wolniejszym rozwojem choroby i niższym ryzykiem 

wystąpienia przerzutów w porównaniu z rakami neuroendokrynnymi (NEC). Rokowanie 

w przypadku NET jest jednak zróżnicowane i zależy od wielu czynników, w tym od typu guza. 

NET stanowią większość wszystkich nowotworów neuroendokrynnych, podczas gdy NEC 

odpowiadają jedynie za około 10–20% przypadków [Das 2021].  

Ze względu na złożony charakter NET, ich klasyfikacja jest wieloaspektowa i opiera się na 

kryteriach kliniczno-patologicznych, uwzględniających: 

• miejsce pierwotnego ogniska nowotworu; 

• cechy histologiczne (które determinują stopień złośliwości nowotworu, tzw. grade); 

• stadium zaawansowania choroby (zgodnie z klasyfikacją TNM); 

• status czynnościowy — zdolność do wydzielania aktywnych biologicznie substancji 

i hormonów, np. serotoniny, glukagonu, insuliny, gastryny, co może prowadzić do 

zespołu rakowiaka lub innych zespołów związanych z nadmiarem hormonów. 

Ze względu na szerokie występowanie komórek neuroendokrynnych w organizmie człowieka, 

guzy neuroendokrynne mogą rozwijać się w wielu narządach. Najczęściej występują 

w układzie pokarmowym oraz płucach. Mogą pojawić się również w innych lokalizacjach, 

takich jak piersi, prostata, grasica czy skóra [ESMO 2020, Oronsky 2017, Halperin 2015].  

Klasyfikacja według lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworu 

Najczęściej występujące guzy neuroendokrynne klasyfikuje się według lokalizacji guza 

pierwotnego jako: 

• guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. pancreatic neuroendocrine tumor); 

• guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GI-NET, ang. gastrointestinal 

neuroendocrine tumor); 

• guzy neuroendokrynne płuc (LNET, ang. lung neuroendocrine tumor). 

Większość NET przewodu pokarmowego pochodzi ze środkowej części jelita (tzw. midgut), 

obejmującej jelito cienkie, wyrostek robaczkowy i okrężnicę wstępującą. NET trzustki 

i przewodu pokarmowego łącznie określa się mianem GEP-NET (ang. gastroenteropancreatic 

neuroendocrine tumor). W literaturze stosuje się także termin odnoszący się do guzów 
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Guzy neuroendokrynne o charakterze dziedzicznym są związane z zespołami genetycznymi 

predysponującymi do nowotworzenia endokrynnego, takimi jak:  

• MEN1 (ang. Multiple Endocrine Neoplasia type 1, zespół mnogiej gruczolakowatości 

wewnątrzwydzielniczej typu 1), 

• VHL (choroba von Hippla-Lindaua), 

• NF1 (neurofibromatoza typu 1), 

• TSC (ang. tuberous sclerosis complex, stwardnienie guzowate) [Papadopoulou-

Marketou 2024, Liu 2025]. 

Spośród czynników zwiększających ryzyko rozwoju NEN wymienia się: dodatni wywiad 

rodzinny w kierunku chorób nowotworowych, otyłość, cukrzycę, a także palenie tytoniu 

i spożywanie alkoholu — zwłaszcza w odniesieniu do trzustki, płuc i jelita cienkiego [Leoncini 

2015]. 

Szlaki molekularne prowadzące do rozwoju i przerzutów guzów neuroendokrynnych nie są 

jeszcze dobrze poznane. Jednak liczne badania wskazują, że kluczową rolę w tych procesach 

odgrywa angiogeneza oraz szlaki sygnalizacyjne czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 

(VEGF) [Zhang 2007, Bowen 2009]. Nadekspresję VEGF stwierdzono w guzach trzustkowych 

i przewodu pokarmowego [Terris 1998]. W przypadku pNET wykazano również ekspresję 

następujących receptorów i białek związanych z angiogenezą: 

• VEGF receptor-2 (VEGFR-2) i VEGF receptor-3 (VEGFR-3), 

• receptorów płytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-α i PDGFR-β), 

• receptora czynnika wzrostu komórek macierzystych (c-Kit), 

• CD90, CD47 oraz MET [Fjällskog 2007, Fjällskog 2003, Hansel 2003; Silva 2011]. 

Zwiększoną ekspresję VEGFR-2 potwierdzono również w NET przewodu pokarmowego, 

natomiast w guzach neuroendokrynnych płuc obserwowano podwyższone stężenia VEGF 

i VEGF receptora 1 (VEGFR-1) w surowicy. Aktywacja szlaku VEGF została także 

zidentyfikowana w mikrośrodowisku tych guzów, co wskazuje na jego znaczenie w lokalnej 

regulacji angiogenezy i interakcjach komórkowych w obrębie tkanki nowotworowej [Bowen 

2009, Telega 2012, Bischoff 2022].  

Równolegle istotną rolę w patogenezie NET odgrywa sygnalizacja przez receptor c-MET, która 

może być istotnym elementem molekularnych mechanizmów charakterystycznych dla guzów 

neuroendokrynnych. Aktywacja c-MET stymuluje wzrost komórek nowotworowych NET, a jej 

hamowanie może stanowić potencjalną strategię terapeutyczną [Sennino 2013]. Wykazano 

również, że u pacjentów z guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (GEP-NET) 

wysokie poziomy c-MET korelują ze skróconym czasem przeżycia [Corti 2003].  

Oprócz angiogenezy i szlaku c-MET w rozwoju guzów neuroendokrynnych uczestniczą także 

inne szlaki sygnalizacyjne, w tym: 

• mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) – regulujący wzrost, proliferację 

i metabolizm komórek, 
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• RET (ang. rearranged during transfection) – biorący udział w procesach różnicowania 

i przeżycia komórkowego. 

Zaburzenia w funkcjonowaniu tych szlaków prowadzą do deregulacji proliferacji komórek 

neuroendokrynnych, sprzyjając ich transformacji nowotworowej i progresji [Kasajima 2011, 

Ichihara 2004].  

2.3 Rozpoznawanie  

Rozpoznawanie guzów neuroendokrynnych (NEN) jest procesem złożonym i wieloetapowym. 

Zazwyczaj rozpoczyna się od podejrzenia klinicznego, które może wynikać z obecności 

objawów miejscowych lub zespołów hormonalnych. Istotnym elementem jest także dokładny 

wywiad rodzinny, zwłaszcza w kierunku zespołów genetycznych, takich jak MEN-1. Trudność 

w diagnostyce polega na tym, że objawy NEN są często niespecyficzne, a w przypadku guzów 

nieczynnych hormonalnie mogą przez długi czas nie występować wcale. Wiele przypadków 

wykrywa się więc przypadkowo, np. podczas badań obrazowych wykonywanych z innych 

przyczyn. 

Ostateczne rozpoznanie i klasyfikacja guzów neuroendokrynnych wymagają połączenia 

wyników badań biochemicznych, obrazowych i histopatologicznych. Dopiero kompleksowa 

ocena pozwala określić lokalizację guza pierwotnego, obecność ewentualnych przerzutów, 

a także ustalić stopień złośliwości (grading) oraz stadium zaawansowania choroby według 

klasyfikacji TNM. 

Diagnostyka biochemiczna 

Pierwszym krokiem po wzbudzeniu podejrzenia jest ocena biochemiczna. W badaniach 

laboratoryjnych najpierw sięga się po markery nieswoiste: przede wszystkim oznacza się 

stężenie chromograniny A (CgA) — białka wydzielanego przez komórki neuroendokrynne. 

Markery swoiste dobiera się według obrazu klinicznego. W przypadku zespołu rakowiaka, 

który wiąże się z nadmiarem serotoniny, podstawowym testem jest oznaczenie metabolitu 

5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) w dobowej zbiórce moczu. Jeśli wynik 5-HIAA jest 

niejednoznaczny, pomocne może być oznaczenie poziomu serotoniny. W przypadku 

podejrzenia odpowiednich zespołów hormonalnych, oznacza się również hormony 

specyficzne dla danego zespołu, w zależności od występujących u pacjenta objawów 

klinicznych [Szczeklik 2025, PSGN 2022a]. 

Diagnostyka obrazowa 

Kolejnym etapem diagnostyki guzów neuroendokrynnych są badania obrazowe, które 

odgrywają kluczową rolę w lokalizacji guza pierwotnego oraz ocenie ewentualnych 

przerzutów. Klasyczne techniki, takie jak CT, USG czy MRI, znajdują zastosowanie głównie 

w ocenie stopnia zaawansowania choroby oraz w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie. 

Dobór konkretnej metody obrazowania zależy od przypuszczalnej lokalizacji ogniska 

pierwotnego oraz zaawansowania procesu nowotworowego [PSGN 2022a]. W ostatnich latach 

istotny rozwój odnotowały techniki endoskopowe, które umożliwiają dokładniejszą ocenę 

zmian zlokalizowanych w obrębie przewodu pokarmowego. Szczególnie przydatna 

w diagnostyce małych guzów jest endosonografia (EUS) – metoda łącząca klasyczne badanie 

endoskopowe z ultrasonografią. Pozwala ona na bardzo precyzyjne określenie lokalizacji 

zmiany oraz pobranie materiału do badania histopatologicznego [Song 2025]. 
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Kluczową rolę w diagnostyce guzów neuroendokrynnych odgrywają badania radioizotopowe 

z obrazowaniem receptorów somatostatynowych (SRI, ang. somatostatin receptor imaging). 

Większość dobrze zróżnicowanych nowotworów neuroendokrynnych (NEN) wykazuje 

nadekspresję receptorów somatostatynowych na powierzchni komórek, co umożliwia ich 

precyzyjną wizualizację metodami medycyny nuklearnej. Obecnie za standard w diagnostyce 

tej grupy nowotworów uznaje się obrazowanie PET/CT z użyciem radioznaczników wiążących 

się z receptorami SSR (SSR-PET/CT). Najczęściej stosuje się ligandy znakowane galem-68, 

takie jak 68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTATOC czy 68Ga-DOTANOC. W przypadku guzów o wyższym 

stopniu złośliwości (G2–G3) lub o niskiej ekspresji receptorów somatostatynowych, stosuje 

się obrazowanie [18F]FDG-PET/CT. Starszą, nadal wykorzystywaną w niektórych ośrodkach 

metodą pozostaje scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem 111In-pentetreotydu 

(OctreoScan) [Ebner 2025, Inaba 2022, Sanli 2018]. 

Diagnostyka histopatologiczna 

Diagnostyka histopatologiczna guzów neuroendokrynnych (NEN) może być przeprowadzana 

zarówno na materiale pooperacyjnym, jak i na biopsji gruboigłowej w przypadkach choroby 

zaawansowanej. Pierwszym etapem jest ocena mikroskopowa preparatu barwionego 

hematoksyliną i eozyną, która umożliwia wstępne rozpoznanie guza neuroendokrynnego na 

podstawie charakterystycznych cech morfologicznych i cytologicznych komórek 

nowotworowych. 

Neuroendokrynny charakter guza potwierdza się w badaniu immunohistochemicznym 

poprzez wykazanie ekspresji markerów neuroendokrynnych, spośród których standardowo 

oznacza się chromograninę A (CgA) i synaptofizynę (SYN). Markery te uznawane są za 

najbardziej czułe i swoiste w diagnostyce NEN. W wybranych przypadkach wykonuje się 

dodatkowe barwienia immunohistochemiczne dla hormonów peptydowych, takich jak 

gastryna, insulina, glukagon czy serotonina, w celu potwierdzenia źródła objawów 

klinicznych. Należy jednak pamiętać, że nie zawsze występuje pełna zgodność między 

ekspresją hormonalną a obrazem klinicznym, ponieważ część guzów może syntetyzować 

substancje biologicznie czynne, ale ich nie wydzielać. 

Istotnym elementem oceny jest również określenie aktywności proliferacyjnej komórek 

nowotworowych przy użyciu przeciwciała MIB-1, co umożliwia oznaczenie indeksu 

proliferacyjnego Ki-67 oraz liczby figur mitotycznych. Na tej podstawie określa się stopień 

złośliwości histologicznej (G1–G3). W przypadku rozbieżności pomiędzy wynikami obu metod 

przyjmuje się wyższy stopień złośliwości. 

Do badań uzupełniających mogą należeć: 

• ocena ekspresji receptora somatostatynowego typu 2 (SSTR2) – szczególnie 

w sytuacjach, gdy nie można wykonać obrazowania receptorowego, 

• analiza mutacji genów DAXX, ATRX, p53 i RB, pomocna w różnicowaniu pomiędzy 

dobrze zróżnicowanymi NET G3 a słabo zróżnicowanymi NEC G3 [ESMO 2020]. 
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2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikłania 

i rokowanie 

Guzy neuroendokrynne mogą przez długi czas przebiegać bezobjawowo, ponieważ 

substancje przez nie wydzielane są inaktywowane w wątrobie po przejściu przez krążenie 

wrotne. Dopiero gdy dochodzi do przerzutów do wątroby, substancje te omijają detoksykację 

i trafiają bezpośrednio do krążenia ogólnego, co prowadzi do pojawienia się objawów 

klinicznych. Wczesne symptomy NET mogą obejmować ból brzucha, objawy niedrożności 

jelit, krwawienie lub symptomy wynikające z przerzutów wątrobowych. Guzy zlokalizowane 

poza układem pokarmowym (np. guzy płuc i przestrzeni zaotrzewnowej) mogą szybciej 

wywoływać objawy, ponieważ hormony trafiają od razu do krwiobiegu ogólnego [Szczeklik 

2025]. 

U pacjentów, u których guz neuroendokrynny rozprzestrzenia się na wątrobę lub inne części 

ciała, może wystąpić zespół rakowiaka w wyniku nadmiaru hormonów. Objawy zespołu 

rakowiaka obejmują: napadowe zaczerwienienia skóry (flushing), wzdęcia, biegunki, 

świszczący oddech lub trudności z oddychaniem, zawroty głowy, czasem obrzęk, nadmierne 

pocenie, tachykardia. Długotrwale podniesiony poziom serotoniny może prowadzić do 

zwłóknienia tkanek, szczególnie wsierdzia prawej części serca, co skutkuje wadami zastawki 

trójdzielnej lub pnia płucnego. W przypadku NET płuca może dojść do zmian w lewym 

przedsionku. Zwłóknienie zaotrzewnowe może powodować utrudniony odpływ moczu 

i niedokrwienie jelit na skutek niedrożności tętnic trzewnych. W zaawansowanej chorobie 

często występuje utrata masy ciała. Zdarzają się również zmiany skórne, teleangiektacja 

(rozszerzenie naczynek krwionośnych skóry) związane z niedoborem tryptofanu. Niekiedy 

dochodzi również do ektopowego wydzielania przez guzy hormonów przysadkowych, co 

prowadzi np. do zespołu Cushinga (przy wydzielaniu ACTH przez guz oskrzela) lub do 

akromegalii (w wyniku nadmiaru GHRH) [Szczeklik 2025]. 

Guzy czynne hormonalnie oraz objawy związane z zespołem rakowiaka występują u znacznej 

części pacjentów z NET trzustki, przewodu pokarmowego oraz płuc. Badania wykazują, że 

zespół rakowiaka występuje u około 20% pacjentów z NET przewodu pokarmowego i płuc, 

natomiast 30–40% chorych z NET trzustki ma guzy czynne hormonalnie [ESMO 2020, Halperin 

2017, Öberg 2017].  

Wskaźniki przeżycia pacjentów z NET różnią się znacznie w zależności od lokalizacji guza 

pierwotnego, jednak 5-letnie przeżycie wśród pacjentów z NET w stadium IV wynosi 

konsekwentnie mniej niż 50%, niezależnie od miejsca występowania. 

Wysoko zróżnicowane guzy neuroendokrynne trzustkowe (pNET) i pozatrzustkowe mają 

zasadniczo lepsze rokowanie niż nowotwory nisko zróżnicowane, ale perspektywa przeżycia 

jest bardzo zróżnicowana i zależy przede wszystkim od stopnia złośliwości, stopnia 

zaawansowania oraz lokalizacji guza pierwotnego. Rokowanie u pacjentów z nowotworami 

neuroendokrynnymi pNET lub nowotworami neuroendokrynnymi jelita grubego jest gorsze 

niż u pacjentów z nowotworami neuroendokrynnymi jelita cienkiego (SI-NET) [ESMO 2020]. 

Mediana przeżycia pacjentów z pNET G1 i G2 wynosi 42 miesiące. Wśród chorych, u których 

nowotwór jest ograniczony do trzustki, mediana przeżycia sięga 136 miesięcy, lecz zmniejsza 

się do 77 miesięcy w przypadku występowania przerzutów do węzłów chłonnych. U 64% 
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pacjentów chorobę rozpoznaje się dopiero w stadium z przerzutami odległymi, w którym 

mediana przeżycia wynosi zaledwie 24 miesiące [Howe 2020]. Z kolei mediana przeżycia 

w przypadku NEN jelita cienkiego wynosi od około 70 miesięcy (w stadium uogólnionym 

z przerzutami odległymi) do około 170 miesięcy (w stadium zaawansowania 

lokoregionalnego). W zależności od stopnia zróżnicowania histologicznego, mediana ta waha 

się od około 30 miesięcy dla NET G3 do około 160 miesięcy dla NET G1 [Bednarczuk 2022]. 

2.5 Epidemiologia i obciążenie chorobą 

Choć guzy neuroendokrynne (NET) wciąż zaliczane są do nowotworów rzadkich, w ostatnich 

dekadach obserwuje się istotny wzrost liczby ich rozpoznań. Zjawisko to wynika zarówno 

z rzeczywistego zwiększenia zachorowalności, jak i z postępu w diagnostyce obrazowej, 

laboratoryjnej oraz ze wzrostu świadomości klinicznej wśród lekarzy [Das 2021, Dasari 2017]. 

Obecnie guzy neuroendokrynne stanowią coraz poważniejszy problem zdrowia publicznego 

— zgodnie z danymi raportowanymi w jednym z badań populacyjnych należą już do dziesięciu 

najczęściej występujących nowotworów w Anglii, a w obrębie przewodu pokarmowego są 

drugim najczęstszym nowotworem po raku jelita grubego [White 2022]. 

W Stanach Zjednoczonych standaryzowany względem wieku współczynnik zachorowalności 

na NET wzrósł 6,4-krotnie w latach 1973–2012. Wzrost ten dotyczył wszystkich lokalizacji 

guzów pierwotnych oraz wszystkich stopni złośliwości. Równolegle odnotowano 

systematyczny wzrost prewalencji – 20-letnia prewalencja ograniczona w czasie zwiększyła 

się z 6 przypadków na 100 000 osób w 1993 roku do 48 przypadków na 100 000 osób w 2012 

roku [Dasari 2017].  

Guzy neuroendokrynne mogą występować w każdym wieku, jednak najczęściej rozpoznaje 

się je u osób starszych. W badaniu populacyjnym obejmującym 85 131 pacjentów z NET 

zarejestrowanych w bazie SEER w latach 1995–2014 mediana wieku w momencie rozpoznania 

wynosiła 63 lata. Częstość występowania była podobna u kobiet i mężczyzn (odpowiednio 

52,4% i 47,6%) [Sackstein 2018]. 

Częstość występowania i zapadalność na nowotwory neuroendokrynne (NET) rośnie na całym 

świecie, a większość pacjentów jest diagnozowana w stadium miejscowo zaawansowanym 

lub z przerzutami. Na świecie zapadalność na nowotwory neuroendokrynne szacuje się na 

około 6 przypadków na 100 000 osób rocznie, a ich rozpowszechnienie na około 35 

przypadków na 100 000 osób [Durma 2023]. Nie zidentyfikowano jednak aktualnych danych 

dotyczących zapadalności i chorobowości NET w Polsce. 

Z punktu widzenia zdrowia publicznego szczególne znaczenie ma fakt, że choroba ta ma 

zwykle powolny, przewlekły przebieg i często jest diagnozowana z kilkuletnim opóźnieniem 

— średnio po około 4,5 roku od wystąpienia pierwszych objawów [Basuroy 2018]. Pacjenci 

z postępującymi NET ponoszą wysokie obciążenie kosztami opieki zdrowotnej, w dużej 

mierze wynikające z leczenia ich nowotworów neuroendokrynnych. Późne rozpoznanie 

przekłada się na bardziej zaawansowany stopień choroby w momencie diagnozy, a tym 

samym na większe potrzeby terapeutyczne i ekonomiczne. Leczenie wymaga 

zaawansowanych i kosztownych terapii, takich jak radioizotopowa terapia celowana (PRRT), 

leczenie chirurgiczne oraz nowoczesne leki biologiczne. Istnieje ograniczona liczba 

zarejestrowanych terapii dla pacjentów z NET, u których dochodzi do progresji choroby 
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podczas leczenia systemowego. Znaczna część pacjentów doświadcza progresji pomimo 

zastosowania wielu linii terapii. Ponadto chorzy wymagają regularnych i długotrwałych 

kontroli specjalistycznych, obejmujących badania obrazowe, laboratoryjne oraz konsultacje 

wielospecjalistyczne.  

Z perspektywy społecznej, NET prowadzą do znacznego obniżenia jakości życia pacjentów. 

Objawy choroby często utrudniają codzienne funkcjonowanie i ograniczają aktywność 

zawodową. Globalne badanie ankietowe wykazało, że pacjenci z NET doświadczają istotnego 

obciążenia fizycznego i psychicznego wynikającego zarówno z samej choroby, jak i złożonego 

leczenia [Singh 2016]. Jakość życia związana ze stanem zdrowia (HRQoL) jest obniżona 

u pacjentów z postępującymi NET po wcześniejszym leczeniu systemowym, dlatego nowe 

terapie powinny opóźniać progresję, aby utrzymać jakość życia jak najdłużej. 

Nowe leczenie, które wydłuża czas przeżycia wolny od progresji (PFS) u pacjentów po 

progresji choroby, mogłoby odpowiedzieć na istotną, niezaspokojoną potrzebę kliniczną 

w populacji chorych na nowotwory neuroendokrynne (NET). W obszarach terapeutycznych, 

gdzie dostępnych jest niewiele skutecznych opcji (np. w przypadku NET płuc), oraz 

w podgrupach pacjentów, u których możliwości leczenia są ograniczone ze względu na status 

receptorów somatostatynowych (SSTR), charakter czynnościowy nowotworu lub jego stopień 

złośliwości, wprowadzenie nowej terapii mogłoby zapewnić alternatywną opcję leczenia po 

progresji – niezależnie od cech choroby. W efekcie pozwoliłoby to nie tylko opóźnić dalszy 

rozwój nowotworu, ale także poprawić ogólne rokowanie pacjentów. 

W obecnym krajobrazie terapeutycznym wprowadzenie nowej, skutecznej terapii mogłoby 

ograniczyć konieczność stosowania leczenia poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), 

często niepopartego silnymi dowodami naukowymi – takiego jak chemioterapia, interferon 

alfa (IFNα) czy inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI), które zazwyczaj nie były oceniane 

w randomizowanych badaniach klinicznych (RCT). 

Co istotne, nowa terapia powinna nie tylko wydłużać PFS w stadium po-progresywnym, ale 

również wspierać utrzymanie jakości życia (HRQoL) pacjentów z zaawansowaną chorobą, 

odpowiadając ich preferencjom terapeutycznym – być dobrze tolerowana, skuteczna 

i nieinwazyjna w sposobie podawania. Dodatkowo, jej zastosowanie powinno być 

uzasadnione ekonomicznie – charakteryzować się korzystnym profilem koszt-efektywności 

i stanowić efektywne wykorzystanie zasobów w ramach ograniczonych budżetów systemów 

ochrony zdrowia. 

Tym samym nowa opcja terapeutyczna w leczeniu NET mogłaby jednocześnie zaspokoić 

istotne potrzeby kliniczne i ekonomiczne, poprawiając rokowania pacjentów oraz wspierając 

zrównoważone funkcjonowanie systemu opieki zdrowotnej. 

2.6 Aktualne postępowanie medyczne 

Ze względu na heterogenność guzów neuroendokrynnych, strategie leczenia zależą od wielu 

czynników, w tym od stopnia złośliwości, zaawansowania choroby, lokalizacji guza oraz jego 

statusu czynnościowego.  

Podstawową metodą leczenia zlokalizowanych i dobrze zróżnicowanych guzów 

neuroendokrynnych jest chirurgia. Może być stosowana u pacjentów z przerzutami — w celu 

kontroli objawów oraz maksymalnej cytoredukcji (usunięcia jak największej masy guza, tzw. 



 

 

 

23 

debulking) lub w połączeniu z innymi terapiami, takimi jak chemioterapia, aby zmniejszyć 

ryzyko nawrotu choroby [Kenney 2025]. W przypadkach dominującego zajęcia wątroby 

można zastosować leczenie miejscowe ukierunkowane na ten narząd. Ich celem jest 

złagodzenie objawów hormonalnych i związanych z masą guza, opóźnienie rozwoju 

niewydolności wątroby, ograniczenie ryzyka wystąpienia serca rakowiaka, a także 

potencjalne zwiększenie skuteczności leczenia systemowego. Do najczęściej stosowanych 

metod należą: embolizacja, chemoembolizacja oraz radioembolizacja tętnicza, a także 

terapie ablacyjne, w tym ablacja mikrofalowa i krioablacja [Rabei 2023]. 

W leczeniu NET wyróżnia się następujące kategorie terapii systemowej [ESMO 2020, PSGN 

2022a, Ye 2025]: 

• Analogi somatostatyny (SSA) — stanowią podstawę leczenia guzów wykazujących 

ekspresję receptorów somatostatynowych (SSTR). Wiążą się z receptorami 

somatostatynowymi (głównie SSTR2 i SSTR5) na komórkach guza, hamując 

wydzielanie hormonów i czynniki wzrostu oraz pośrednio ograniczając proliferację 

komórek nowotworowych. Do najczęściej stosowanych leków z tej grupy należą: 

o Oktreotyd (Sandostatin®, Sandostatin LAR®) ;  

o Lanreotyd (Somatuline Autogel®). 

Wymienione powyżej leki są refundowany w Polsce w ramach listy aptecznej w leczeniu 

objawowym guzów neuroendokrynnych oraz w ramach katalogu chemioterapii we 

wnioskowanym wskazaniu. 

• Interferon alfa (IFN-α) — rozważany jako terapia antyproliferacyjna w sytuacjach, 

gdy inne opcje terapeutyczne zostały wyczerpane lub są niewykonalne (np. 

w przypadku braku ekspresji receptorów somatostatynowych). Jego skuteczność jest 

podobna do SSA, używany jest jednak jako lek drugiego rzutu ze względu na działania 

niepożądane. IFN-α nie jest obecnie refundowany w Polsce we wnioskowanym 

wskazaniu. 

• Terapie celowane — działają na określone szlaki sygnałowe komórek 

nowotworowych, prowadząc do zahamowania wzrostu i proliferacji komórek NET. 

Obejmują m.in.: 

o Inhibitory szlaku mTOR, które hamują metabolizm, wzrost, proliferację 

i angiogenezę komórek nowotworowych: 

▪ Ewerolimus (Afinitor®, Everolimus Accord®, Everolimus Stada®, 

Ewerolimus Vipharm®) — refundowany obecnie w Polsce w ramach 

katalogu chemioterapii (C.91.b) w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko 

zróżnicowanych nowotworów neuroendokrynnych trzustki w stadium 

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u osób dorosłych. 

o Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors), które 

blokują głównie czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) i jego 

receptor (VEGFR), co prowadzi do zahamowania angiogenezy i proliferacji 

guza: 
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▪ Sunitynib (Klertis®, Sunitinib Accord®, Sunitinib Bluefish®, Sunitinib 

Glenmark®, Sunitinib MSN®, Sunitinib Ranbaxy®, Sunitinib Sandoz®, 

Sunitinib Vipharm®) — refundowany obecnie w Polsce w ramach 

katalogu chemioterapii (C.88.d) w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko 

zróżnicowanych nowotworów neuroendokrynnych trzustki w stadium 

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u osób dorosłych. 

▪ Nowe TKI (np. kabozantynib, surufatynib, lenwatinib) — substancje 

nierefundowane aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. 

• Chemioterapia — rozważana zwykle u pacjentów z wysokim indeksem Ki-67 (>15%) 

i dużą masą guza. Najczęściej wykorzystywane schematy obejmują: 

o temozolomid w skojarzeniu z kapecytabiną (schemat CAPTEM), 

o kwas folinowy + 5-fluorouracyl + oksaliplatyna (FOLFOX), 

o streptozocynę z 5-fluorouracylem (STZ/5-FU), 

o cisplatynę lub karboplatynę z etopozydem. 

• Terapia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT, ang. peptide 

receptor radionuclide therapy) — wykorzystuje peptydy znakowane radioizotopem, 

które wiążą się z komórkami nowotworowymi wykazującymi ekspresję receptorów 

somatostatynowych (SSTR). Kompleks receptor–peptyd jest internalizowany przez 

endocytozę i gromadzony wewnątrz komórki, co umożliwia emisję promieniowania 

uszkadzającego DNA i powodującego śmierć komórki nowotworowej. PRRT stanowi 

opcję leczenia drugiego rzutu dla pacjentów z SSTR-dodatnimi NET, jednak jest 

zalecane głównie u chorych z guzami dobrze zróżnicowanymi o małej masie. 

Najczęściej stosowanymi radioizotopami są ¹⁷⁷Lu lub ⁹⁰Y połączone z SSA, np.: 

o 177Lu-DOTATE — refundowany obecnie w Polsce w ramach programu lekowego 

B.139. 

W wybranych przypadkach, szczególnie u chorych z małymi, bezobjawowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami o bardzo wolnym przebiegu, możliwa jest strategia aktywnej 

obserwacji („watch and wait”), polegająca na regularnym monitorowaniu choroby bez 

natychmiastowego leczenia [Krug 2022]. 

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 08.12.2025 r. Przeszukano strony towarzystw 

naukowych i agencji opracowujących wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano 

dokumenty wytycznych praktyki klinicznej następujących organizacji: 

• Polska Sieć Guzów Neuroendokrynnych (PSGN) [PSGN 2022a, PSGN 2022b]; 

• Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [PTOK 2025]; 

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2025]; 

• European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) [ENETS 2023a, ENETS 2023b, ENETS 

2023c, ENETS 2023d, ENETS 2023e, ENETS 2024]; 
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Chemioterapia 

1. U chorych z NET G1/G2 chemioterapia może być rozważana wyłącznie w zaawansowanym 
stadium choroby. Głównym kryterium kwalifikacji do chemioterapii jest objawowy 
charakter choroby lub znaczna dynamika jej progresji, szczególnie w NET G2 lub NEN bez 

ekspresji SSTR [II, 1]. 

2. W zaawansowanym NET G1/G2/G3 trzustki stosuje się leczenie zindywidualizowane, 
w zależności od frakcji proliferacyjnej i objawów choroby. Chemioterapia nie jest 
podstawowym leczeniem pierwszego rzutu (u chorych z Ki-67 < 10% — do rozważenia przy 
progresji w trakcie leczenia analogiem somatostatyny lub po niepowodzeniu terapii lekami 

celowanymi — ewerolimus lub sunitynib) [II, 1]. 

3. W razie choroby zagrażającej wydolności narządowej lub silnych, trudnych do opanowania 
objawów zaleca się zastosowanie schematu dwulekowego, optymalnie opartego na 
streptozocynie. Aktualnie lek jest niedostępny w Polsce; można rozważyć stosowanie 

schematu opartego na temozolomidzie i kapecytabinie (CAPTEM) [II, 1]. 

4. W NETs jelita cienkiego w większości przypadków nie zaleca się chemioterapii [V, 2B]. 
W tej sytuacji, a także w nowotworach innych części układu pokarmowego i o nieznanym 
ognisku pierwotnym, może być ona rozważana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji 
terapeutycznych i stosowana wyłącznie w celu łagodzenia objawów choroby. 

5. W przypadku NET G3 i NEC (Ki-67 ≤ 55%) można rozważyć STZ + 5-FU ± ADM lub 

alternatywnie kapecytabinę i temozolomid (CAPTEM) [II, 1]. 

 

Terapie celowane 

1. Leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib) można rozważać wyłącznie w postępowaniu 
paliatywnym w zaawansowanym stadium choroby, w wysokozróżnicowanych NETs G1/G2 

trzustki [I, 1]. 

2. Głównym kryterium kwalifikacji do leczenia celowanego jest progresja podczas stosowania 
SSA lub PRRT lub chemioterapii (umiarkowana lub powolna dynamika progresji). Terapia 

jest zarejestrowana i dostępna w Polsce w ramach programu lekowego NFZ. 

3. Standardowym postępowaniem w hormonalnie czynnych NENs jest łączenie leków 
celowanych z SSA celem uzyskania efektu antyproliferacyjnego oraz w celu poprawy 
kontroli zespołu zaburzeń hormonalnych, na przykład nawracających hipoglikemii 
w przebiegu przerzutowego guza o typie insulinoma [II, 2A]. 

4. Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hormonalnie NENs przewodu 
pokarmowego o lokalizacji pozatrzustkowej (NENs jelita cienkiego, jelita grubego, 
przerzuty do wątroby z nieznanego ogniska pierwotnego) może być rozważane 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. 

5. Obecnie brakuje dowodów potwierdzających skuteczność leczenia celowanego w NETs G3 

i NECs. 

6. Obecnie nie ma uzasadnienia dla leczenia celowanego o charakterze adiuwantowym 
(uzupełniającym) w NENs. 

 

Terapia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT) 

1. PRRT jest wskazana w przypadku progresji choroby u pacjentów z rozsianym lub 
nieresekcyjnym NET, w szczególności wywodzącym się ze środkowego odcinka prajelita oraz 
indywidualnie w NET innych lokalizacji z potwierdzoną zwiększoną ekspresją receptorów 
somatostatynowych w badaniu SRI, optymalnie w stopniu 3/4 w skali Krenninga [I, 2A]. 

2. PRRT można rozważyć jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z rozsianym lub 
nieresekcyjnym NET, w szczególności wywodzącym się ze środkowego odcinka prajelita oraz 
indywidualnie w NET innych lokalizacji z potwierdzoną zwiększoną ekspresją receptorów 

somatostatynowych w badaniu SRI, optymalnie w stopniu 3/4 w skali Krenninga [III, 3]. 

3. W wyselekcjonowanych przypadkach leczenie chorych z nieresekcyjnymi GEP-NENs może 
być prowadzone z zastosowaniem [¹³¹I]mIBG, po uprzednim potwierdzeniu gromadzenia 

znakowanego radioizotopowo analogu amin biogennych w badaniu diagnostycznym [III, 3]. 

 

Jakość materiału dowodowego 

I – Dowody z co najmniej jednego dużego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej 
jakości metodologicznej (niskie ryzyko błędu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badań 
RCT bez istotnej heterogeniczności. 

II – Małe badania RCT lub duże badania RCT z ryzykiem błędu systematycznego (niższa jakość metodologiczna) lub 
metaanalizy takich badań lub badań RCT z istotną heterogenicznością. 

III – Prospektywne badania kohortowe. 

IV – Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne. 

V – Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadków, opinie ekspertów. 

Siła zaleceń 

1 – Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność 
lub wysoki poziom konsensusu zespołu eksperckiego. 
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• w guzach neuroendokrynnych płuca i grasicy, jeśli wcześniejsze leczenie obejmowało 

ewerolimus, 

• w guzach neuroendokrynnych trzustki (pNET), jeśli wcześniejsze leczenie 

obejmowało ewerolimus, ¹⁷⁷Lu-DOTATATE lub sunitynib, 

• oraz w dobrze zróżnicowanych guzach G3 jako jedna z rekomendowanych opcji 

terapeutycznych obok chemioterapii, SSA, pembrolizumabu, PRRT i radioterapii. 

Uwzględnienie leku kabozantynib w kategorii 1 w wytycznych NCCN oznacza najwyższy 

poziom wiarygodności dowodów naukowych, potwierdzony wynikami badań 

randomizowanych. Lek stał się tym samym jedną z kluczowych opcji w sekwencyjnym 

leczeniu dobrze zróżnicowanych NET po niepowodzeniu standardowych terapii. 

Biorąc pod uwagę powyższe dane, kabozantynib zajmuje coraz bardziej ugruntowaną 

pozycję w międzynarodowych wytycznych. Podczas gdy w Polsce pozostaje on jeszcze poza 

zakresem oficjalnych zaleceń, organizacje międzynarodowe – w szczególności NCCN i ENETS 

– wskazują na jego rosnące znaczenie kliniczne i potencjał do włączenia w standardowe 

strategie leczenia guzów neuroendokrynnych w najbliższych latach. 

2.8 Wybór populacji docelowej 

Populacja docelowa jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem w przypadku 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. 

Natomiast populacja dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), została zawężona do 

pacjentów, którzy zakończyli leczenie terapią izotopową ukierunkowaną na receptory 

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

zastosowania tych terapii. 
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3.1.2 Zarejestrowane wskazania 

Rak nerkowokomórkowy (RCC) 

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 

zaawansowanego raka nerkowokomórkowego: 

• jako pierwsza linia leczenia dorosłych pacjentów z grupy pośredniego lub 

niekorzystnego ryzyka  

• u dorosłych pacjentów, u których uprzednio zastosowano terapię celowaną na czynnik 

wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). 

Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia 

pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomórkowego u dorosłych pacjentów. 

Rak wątrobowokomórkowy (HCC) 

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka 

wątrobowokomórkowego (HCC) u dorosłych uprzednio leczonych sorafenibem. 

Zróżnicowany rak tarczycy (DTC) 

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zróżnicowanego raka tarczycy u dorosłych 

pacjentów z opornością na jod promieniotwórczy lub niekwalifikujących się do tej terapii, 

u których stwierdzono progresję choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub 

po jego zakończeniu. 

Guzy neuroendokrynne (NET) 

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania u dorosłych pacjentów 

z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi 

pozatrzustkowymi (epNET) i trzustkowymi (pNET), u których doszło do progresji choroby po 

uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej innej niż analogi 

somatostatyny. 

3.1.3 Dawkowanie i sposób podania 

Dawkowanie 

Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kabozantynib w kapsułkach nie są równoważne 

biologicznie i nie należy ich stosować zamiennie.  

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w NET wynosi 60 mg raz na dobę. Leczenie należy 

kontynuować do czasu, w którym pacjent nie będzie już odnosić korzyści klinicznych 

z leczenia lub do momentu wystąpienia niedopuszczalnej toksyczności.  

Modyfikacja leczenia 

Postępowanie w razie podejrzewanego działania niepożądanego produktu może wymagać 

czasowego przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki (patrz Tab. 10). Jeśli 

w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca się zmniejszyć ją do 40 mg na 

dobę, a następnie do 20 mg na dobę.  
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na brak doświadczenia klinicznego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentów 

z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasa C w skali Child-Pugh). 

Zaburzenia czynności serca 

Dostępne są jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentów z zaburzeniami 

czynności serca. Nie ma konkretnych zaleceń dotyczących dawkowania. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności leku kabozantynib 

u dzieci i młodzieży w wieku < 18 lat.  

Sposób podawania 

Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki należy połykać 

w całości, nie dzieląc ich ani nie rozkruszając. Należy pouczyć pacjentów, aby nie jedli 

niczego co najmniej przez 2 godziny przed przyjęciem i przez 1 godzinę po przyjęciu 

produktu CABOMETYX. 

3.1.4 Mechanizm działania 

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz białkowych. 

Kod ATC: L01EX07.  

Kabozantynib jest małą cząsteczką, która hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) 

związane ze wzrostem nowotworu i angiogenezą, patologiczną przebudową kości, opornością 

na leki i tworzeniem przerzutów nowotworu. Kabozantynib był badany w kierunku działania 

hamującego wobec szeregu kinaz i został zidentyfikowany jako inhibitor receptorów MET 

(białka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytów) oraz VEGF (czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyń). Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor 

GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komórek macierzystych (KIT), TRKB, 

fms-podobną kinazę tyrozynową 3 (FLT3) i TIE-2. 

3.1.5 Przeciwwskazania 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 

3.1.6 Przedawkowanie 

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania leku kabozantynib, a prawdopodobne objawy 

przedawkowania nie zostały określone.  

W przypadku podejrzewanego przedawkowania, należy wstrzymać podawanie leku 

i zastosować leczenie podtrzymujące. Kliniczne laboratoryjne parametry metabolizmu 

należy kontrolować co najmniej raz w tygodniu lub tak często, jak będzie to wskazane 

klinicznie, aby ocenić zachodzące zmiany. Działania niepożądane związane 

z przedawkowaniem należy leczyć objawowo. 

3.1.7 Działania niepożądane 

Najczęściej występującymi ciężkimi działaniami niepożądanymi związanymi ze stosowaniem 

produktu leczniczego w populacji pacjentów z NET (o częstości występowania ≥1%) były: 
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lub u pacjentów, którzy otrzymywali CABOMETYX w dawce 40 mg raz na dobę doustnie 

w skojarzeniu z niwolumabem w pierwszej linii zaawansowanego RCC. 

Perforacja przewodu pokarmowego  

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) perforacje przewodu pokarmowego 

odnotowano u 1,3% (3/227) pacjentów leczonych kabozantynibem. Zdarzenia miały nasilenie 

stopnia 3., 4. i 5. Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 21,6 tygodnia. 

W programie badań klinicznych wystąpiły przypadki perforacji, zakończone zgonem. 

Encefalopatia wątrobowa  

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) encefalopatię wątrobową odnotowano 

u 0,9% (2/227) pacjentów otrzymujących kabozantynib. Odnotowano jedno zdarzenie 

stopnia 3. (0,4%); mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 14,3 tygodnia. 

Biegunka 

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) biegunkę odnotowano u 63% pacjentów 

leczonych kabozantynibem (144/227); zdarzenia stopnia 3. wystąpiły u 8,4% pacjentów, nie 

odnotowano zdarzeń stopnia 4. Mediana czasu do wystąpienia zdarzeń stopnia 3. Wynosiła 

5,1 tygodnia. 

Przetoki  

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) przetoki (dwie odbytu i jedną przetokę 

żółciową) zgłoszono u 1,3% (3/227) pacjentów leczonych kabozantynibem. Przetoki odbytu 

były zdarzeniem 1. i 3. stopnia, natomiast przetoka żółciowa była zdarzeniem stopnia 2. 

Mediana czasu do wystąpienia zdarzenia wynosiła 19,3 tygodnia. 

W programie badań klinicznych wystąpiły przypadki przetok zakończone zgonem. 

Krwotok  

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) częstość ciężkich zdarzeń krwotocznych 

(stopnia ≥ 3.) wyniosła 1,8% (4/227) u pacjentów leczonych kabozantynibem. Mediana czasu 

do wystąpienia zdarzenia wynosiła 14,1 tygodnia. 

W programie badań klinicznych wystąpiły przypadki krwotoków zakończone zgonem.  

Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)  

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) PRES zgłoszono u jednego pacjenta. 

Niedoczynność tarczycy  

W badaniu z udziałem pacjentów z NET (CABINET) niedoczynność tarczycy odnotowano u 26% 

(59/227) pacjentów leczonych kabozantynibem, przy czym wszystkie zdarzenia miały stopień 

1.–2. 

3.1.8 Kompetencje personelu 

Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpocząć lekarz z doświadczeniem w stosowaniu 

przeciwnowotworowych produktów leczniczych. 
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4 Technologie opcjonalne 

4.1 Wybór technologii opcjonalnych 

dla wnioskowanego wskazania 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie 

refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu 

leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, 

które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porównanie technologii 

wnioskowanej należy przeprowadzić z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, 

a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych – z innymi technologiami 

opcjonalnymi [Rozporządzenie MZ 2023]. 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej 

interwencji w pierwszej kolejności musi być istniejąca (aktualna) praktyka medyczna, czyli 

sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię [AOTMiT 2016].  

pNET 

Populację pacjentów z pNET stanowią osoby, które zakończyły leczenie terapią izotopową 

ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem lub ewerolimusem, bądź 

u których istnieją przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. Oznacza to, że powyższe 

terapie nie mogą być traktowane jako terapie opcjonalne dla wnioskowanego leczenia. 

W praktyce klinicznej wybór terapii kolejnej linii zależy od wcześniejszego leczenia, 

tolerancji pacjenta oraz dostępności odpowiednich opcji. Jeśli pacjent zakończył leczenie 

PRRT lub lekami celowanymi, bądź jeśli występują przeciwwskazania do ich zastosowania, 

powrót do tych schematów nie jest uzasadniony ani zgodny z obowiązującymi zasadami 

terapeutycznymi. Tym samym wnioskowana technologia adresuje populację o istotnie 

ograniczonych możliwościach leczenia, dla której wymienione terapie nie stanowią już 

możliwych alternatyw terapeutycznych. To uzasadnia wykluczenie ich jako komparatorów 

w analizie. 

Dodatkowo, zgodnie z wynikami ankiety ekspertów, chemioterapia w pNET jest stosowana 

wyjątkowo rzadko, co potwierdza jej marginalną rolę w praktyce klinicznej w tej populacji 

— patrz Tab. 16. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zidentyfikowanych wytycznych, 

chemioterapia rozważana jest najczęściej w szczególnych sytuacjach, takich jak bardzo 

wysoki stopień agresywności choroby, szybka progresja lub brak możliwości zastosowania 

innych opcji. W zdecydowanej większości przypadków chemioterapia nie stanowi elementu 

standardowej ścieżki terapeutycznej pacjentów z pNET. W związku z tak ograniczonym 

wykorzystaniem oraz brakiem znaczenia klinicznego w typowej praktyce leczenia pNET, 

chemioterapia nie może być uznana za realną terapię opcjonalną ani za odpowiedni 

komparator w analizie. W praktyce oznacza to, że nie reprezentuje alternatywy 

terapeutycznej, do której mógłby być porównywany wnioskowany lek. 
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epNET 

W populacji pacjentów z epNET sunitynib i ewerolimus są całkowicie wykluczone jako opcje 

terapeutyczne, ponieważ nie są refundowane poza guzami neuroendokrynnymi trzustki. Ich 

brak refundacji jednoznacznie przesądza, że nie mogą pełnić funkcji komparatorów dla 

wnioskowanego leczenia. 

Terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT) w epNET nie jest 

formalnie wskazana do stosowania w pierwszej linii leczenia. Jednak zgodnie z praktyką 

kliniczną, pacjenci, którzy spełniają kryteria kwalifikacji do PRRT, otrzymują ją zazwyczaj 

już w pierwszej linii leczenia. Z danych z ankiet eksperckich wynika, że zdecydowana 

większość pacjentów kwalifikujących się do PRRT — niemal 99% — otrzymuje tę terapię. 

Zgodnie z praktyką kliniczną, jeśli pacjent jest odpowiednim kandydatem do PRRT, terapia 

ta zostanie zastosowana na możliwie najwcześniejszym etapie leczenia, co w praktyce 

oznacza jej wykorzystanie w pierwszej linii. Wnioskowana populacja obejmuje pacjentów 

po co najmniej jednej wcześniejszej terapii ogólnoustrojowej innej niż analogi 

somatostatyny, co oznacza, że w analizowanej populacji PRRT nie jest już dostępna jako 

opcja terapeutyczna. W związku z tym PRRT nie kwalifikuje się jako właściwy komparator 

w analizie. 

Zgodnie z wynikami ankiety ekspertów, chemioterapia w epNET przewodu pokarmowego jest 

stosowana jedynie sporadycznie, co potwierdza jej marginalne znaczenie kliniczne w tej 

populacji — patrz Tab. 16. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zidentyfikowanych 

wytycznych jej stosowanie ogranicza się głównie do wybranych przypadków o nietypowym 

przebiegu klinicznym lub braku dostępności innych metod leczenia. Tak niskie wykorzystanie 

wskazuje, że chemioterapia nie pełni istotnej roli terapeutycznej w leczeniu epNET 

przewodu pokarmowego i nie może być uznana za wiarygodną terapię opcjonalną ani 

adekwatny komparator. 

Co więcej, w przypadku epNET o lokalizacjach pozajelitowych jedyną realnie dostępną opcją 

terapeutyczną jest chemioterapia, stosowana wyłącznie w pierwszej linii leczenia. Po jej 

zakończeniu pacjenci nie mają żadnych kolejnych możliwości terapeutycznych — brak jest 

zarówno leczenia celowanego, jak i standardowych opcji systemowych o udokumentowanej 

skuteczności. Oznacza to, że po progresji choroby pacjenci pozostają bez jakiejkolwiek 

aktywnej terapii, co jednoznacznie potwierdza brak dostępnych alternatyw 

terapeutycznych. Tym samym chemioterapia nie odzwierciedla standardu opieki w populacji 

epNET i nie spełnia kryteriów komparatora ustalonego zgodnie z wytycznymi oceny 

technologii medycznych. 

Wybór komparatora 

W świetle powyższego, we wszystkich analizowanych populacjach (pNET i epNET) żadna 

z dostępnych i teoretycznie możliwych do rozważenia terapii nie spełnia kryteriów, które 

pozwalałyby uznać ją za realną technologię opcjonalną. Terapie takie jak PRRT, sunitynib, 

ewerolimus czy chemioterapia są w tych populacjach albo już wykorzystane w poprzednich 

liniach leczenia, albo klinicznie niedostępne z uwagi na przeciwwskazania, bądź ich 

stosowanie jest marginalne i nieodzwierciedlające rzeczywistej praktyki klinicznej. 

W konsekwencji żadna z nich nie stanowi alternatywy terapeutycznej w momencie 

podejmowania decyzji o wdrożeniu leczenia wnioskowanego. 
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w okresie okołooperacyjnym lub w wybranych przypadkach przed rozpoczęciem leczenia 

analogami długodziałającymi, w celu oceny tolerancji leku. 

SSA stanowią również podstawową metodę leczenia antyproliferacyjnego. Zgodnie 

z rekomendacjami, SSA mogą być stosowane zarówno w chorobie stabilnej, jak 

i progresywnej, a także u chorych, u których przebieg nowotworu nie został jeszcze 

jednoznacznie określony. 

Analogi somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd) są refundowane w ramach listy aptecznej: 

• Oktreotyd: 

o Sandostatin®: 

▪ akromegalia; 

▪ we wskazaniu pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inną 

przyczyną niż określona w ChPL; objawy hipersekrecji występujące 

w przebiegu nowotworów neuroendokrynnych innych niż określone 

w ChPL. 

o Sandostatin LAR®: 

▪ akromegalia; 

▪ leczenie objawów u pacjentów z hormonalnie czynnymi guzami 

żołądka, jelit i trzustki oraz leczenie pacjentów z zaawansowanymi 

guzami neuroendokrynnymi wywodzącymi się ze środkowej części 

prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym w celu zahamowania 

progresji choroby;  

▪ we wskazaniu pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inną 

przyczyną niż określona w ChPL; objawy hipersekrecji występujące 

w przebiegu nowotworów neuroendokrynnych innych niż określone 

w ChPL. 

• Lanreotyd: 

o Somatuline Autogel®: 

▪ akromegalia; 

▪ leczenie objawów hipersekrecji występujących w przebiegu 

nowotworów neuroendokrynnych; 

▪ leczenie guzów neuroendokrynnych żołądkowo-jelitowo-trzustkowych 

GEP-NET G1 i części G2 (indeks Ki-67 do maksymalnie 10%) środkowej 

części prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych 

w końcowej części prajelita, u dorosłych pacjentów z nieoperacyjnymi 

guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami; 

▪ we wskazaniu pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inną 

przyczyną niż określona w ChPL. 

Oktreotyd i lanreotyd są również dostępne w ramach katalogu chemioterapii: 
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• w ramach katalogu chemioterapii: 

o oktreotyd 

o lanreotyd 

Sposób i poziom refundacji tych substancji przedstawiono w Tab. 18 (katalog chemioterapii) 

i Tab. 19 (refundacja apteczna).
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W dniach, gdy pomimo leczenia produktem leczniczym Sandostatin LAR objawy związane 

z guzami żołądka, jelit i trzustki są nasilone, zaleca się podać dodatkowo podskórnie produkt 

leczniczy Sandostatin w dawce stosowanej przed wprowadzeniem produktu leczniczego 

Sandostatin LAR. Może się to zdarzyć szczególnie podczas pierwszych 2 miesięcy leczenia, 

zanim uzyska się terapeutyczne stężenie oktreotydu.  

Leczenie pacjentów z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzącymi się ze 

środkowej części prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku których 

wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujące się w środkowej części prajelita  

Zalecana dawka produktu leczniczego Sandostatin LAR wynosi 30 mg, podawana co 4 

tygodnie. W celu zahamowania rozwoju guza należy kontynuować leczenie produktem 

leczniczym Sandostatin LAR w sytuacji braku progresji guza  

Stosowanie u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek  

Zaburzenia czynności nerek nie wpływały na wielkość całkowitej ekspozycji (AUC) na 

oktreotyd podawany podskórnie w postaci produktu leczniczego Sandostatin, dlatego nie ma 

konieczności dostosowywania dawki produktu leczniczego Sandostatin LAR.  

Stosowanie u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby  

Badania produktu leczniczego Sandostatin podawanego podskórnie i dożylnie wykazały, że 

możliwości eliminacji mogą być zmniejszone u pacjentów z marskością wątroby, lecz nie są 

zmniejszone u pacjentów ze stłuszczeniem wątroby. W pewnych przypadkach pacjenci 

z zaburzeniami czynności wątroby mogą wymagać dostosowania dawki.  

Stosowanie u pacjentów w podeszłym wieku  

W badaniu z produktem leczniczym Sandostatin podawanym podskórnie nie było konieczne 

dostosowanie dawki u pacjentów w wieku ≥65 lat, dlatego nie ma konieczności dostosowania 

dawki produktu leczniczego Sandostatin LAR w tej grupie pacjentów.  

Stosowanie u dzieci  

Doświadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandostatin LAR u dzieci jest 

ograniczone.  

Sposób podawania  

Produkt leczniczy Sandostatin LAR może być podawany wyłącznie w głębokim wstrzyknięciu 

domięśniowym. Kolejne wstrzyknięcia domięśniowe należy wykonywać naprzemiennie 

w lewy lub prawy mięsień pośladkowy. 

4.3.1.3 Mechanizm działania 

Grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi 

Kod ATC: H01CB02  

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodną naturalnie występującej 

somatostatyny, o podobnych właściwościach farmakologicznych, ale znacząco dłuższym 

okresie działania. Hamuje on patologicznie zwiększone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) 

oraz peptydów i serotoniny, uwalnianych przez wewnątrzwydzielniczy układ żołądkowo-

jelitowo-trzustkowy (GEP).  
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U zwierząt oktreotyd silniej niż somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, 

glukagonu i insuliny, wykazując większą selektywność w hamowaniu hormonu wzrostu 

i glukagonu.  

U zdrowych ochotników wykazano, że oktreotyd, podobnie jak somatostatyna, hamuje: 

• uwalnianie GH stymulowane argininą, wysiłkiem fizycznym i hipoglikemią wywołaną 

przez insulinę, 

• poposiłkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydów 

wytwarzanych przez wewnątrzwydzielniczy układ GEP oraz uwalnianie insuliny 

i glukagonu stymulowane przez argininę, 

• uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniający 

tyreotropinę (TRH).  

U pacjentów z hormonalnie czynnymi guzami żołądka, jelit i trzustki leczenie produktem 

leczniczym Sandostatin LAR prowadzi do trwałego opanowania objawów związanych 

z chorobą podstawową. Działanie oktreotydu stosowanego w leczeniu różnych typów guzów 

żołądka, jelit i trzustki jest następujące:  

Rakowiaki  

Stosowanie oktreotydu może doprowadzić do zmniejszenia objawów choroby, szczególnie 

takich, jak nagłe zaczerwienienia skóry twarzy i biegunka. W wielu przypadkach towarzyszy 

temu zmniejszenie stężenia serotoniny w osoczu i zmniejszenie wydalania kwasu 5-

hydroksyindolooctowego z moczem.  

VIPoma  

Pod względem biochemicznym guzy te charakteryzują się nadmiernym wytwarzaniem 

wazoaktywnego peptydu jelitowego (ang. VIP - vasoactive intestinal peptide). W większości 

przypadków stosowanie oktreotydu łagodzi przebieg ostrej biegunki wydzielniczej, będącej 

typowym objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawę jakości życia. Jednocześnie 

obserwuje się zmniejszenie zaburzeń elektrolitowych, np. hipokaliemii, co umożliwia 

zaprzestanie podawania płynów i elektrolitów, zarówno dojelitowo, jak i pozajelitowo. 

U niektórych pacjentów tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub zatrzymanie 

wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiarów, co dotyczy zwłaszcza przerzutów do 

wątroby. Poprawie klinicznej z reguły towarzyszy zmniejszenie w osoczu stężenia 

wazoaktywnego peptydu jelitowego, aż do wartości prawidłowych.  

Glukagonoma  

U większości pacjentów podawanie oktreotydu powoduje wyraźną poprawę zmian skórnych, 

występujących w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego rumienia 

wędrującego. Oktreotyd w niewielkim stopniu wpływa na pojawiającą się często w tych 

przypadkach łagodną cukrzycę i zazwyczaj 10 jego stosowanie nie zmniejsza 

zapotrzebowania na insulinę lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Oktreotyd łagodzi 

przebieg biegunki, co prowadzi do zwiększenia masy ciała u pacjentów z tym zaburzeniem. 

Podanie oktreotydu często prowadzi do natychmiastowego zmniejszenia stężenia glukagonu 

w osoczu, jednak działanie to na ogół nie utrzymuje się w czasie długotrwałego leczenia, 

mimo stałej poprawy klinicznej.  
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Gastrinoma/zespół Zollingera-Ellisona  

Podawanie leków z grupy inhibitorów pompy protonowej lub leków blokujących receptor H2 

pozwala na ogół opanować nadmierne wydzielanie kwasu żołądkowego. Jednak biegunka, 

będąca również istotnym objawem, może nie być wystarczająco kontrolowana przez 

inhibitory pompy protonowej lub leki blokujące receptor H2. Produkt leczniczy Sandostatin 

LAR może pomóc dalej zmniejszyć nadmierne wydzielanie kwasu żołądkowego i złagodzić 

objawy choroby, w tym biegunkę, ponieważ u niektórych pacjentów lek zmniejsza 

podwyższone stężenia gastryny.  

Insulinoma  

Stosowanie oktreotydu prowadzi do zmniejszenia stężenia insuliny immunoreaktywnej. 

U pacjentów z guzami, kwalifikującymi się do leczenia operacyjnego, oktreotyd może być 

pomocny w przywróceniu i utrzymaniu prawidłowego stężenia glukozy we krwi przed 

operacją. U pacjentów z łagodnymi lub złośliwymi nieoperacyjnymi guzami można 

skuteczniej utrzymywać właściwe stężenie glukozy we krwi, nawet bez jednoczesnego 

trwałego zmniejszenia stężenia insuliny we krwi. 

4.3.1.4 Przeciwwskazania 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 

4.3.1.5 Przedawkowanie 

Zgłaszano ograniczoną liczbę przypadków niezamierzonego przedawkowania produktu 

leczniczego Sandostatin LAR. Dawki wahały się od 100 mg do 163 mg na miesiąc produktu 

leczniczego Sandostatin LAR. Jedynym zgłaszanym zdarzeniem niepożądanym były uderzenia 

gorąca.  

Zgłaszano przypadki pacjentów onkologicznych otrzymujących dawki produktu leczniczego 

Sandostatin LAR wynoszące do 60 mg/miesiąc oraz do 90 mg/2 tygodnie. Dawki te były na 

ogół dobrze tolerowane; zgłaszano jednak następujące zdarzenia niepożądane: częste 

oddawanie moczu, uczucie zmęczenia, depresja, niepokój i brak koncentracji.  

W przypadku przedawkowania stosuje się leczenie objawowe. 

4.3.1.6 Działania niepożądane 

Do najczęstszych działań niepożądanych zgłaszanych podczas leczenia oktreotydem należą 

zaburzenia ze strony żołądka i jelit, zaburzenia ze strony układu nerwowego, zaburzenia ze 

strony wątroby i dróg żółciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odżywiania.  

Do działań niepożądanych zgłaszanych najczęściej podczas badań klinicznych 

z zastosowaniem oktreotydu należały: biegunka, bóle brzucha, nudności, gazy, bóle głowy, 

kamica żółciowa, hiperglikemia i zaparcia. Innymi, często zgłaszanymi działaniami 

niepożądanymi były: zawroty głowy, miejscowy ból, błotko żółciowe, zaburzenia czynności 

tarczycy (np. zmniejszenie stężenia hormonu pobudzającego tarczycę [TSH], zmniejszenie 

stężenia całkowitej T4 oraz zmniejszenie stężenia wolnej T4), luźne stolce, zaburzenia 

tolerancji glukozy, wymioty, osłabienie i hipoglikemia.  

Tabelaryczny wykaz działań niepożądanych  
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części prajelita, u dorosłych pacjentów z nieoperacyjnymi guzami miejscowo 

zaawansowanymi lub z przerzutami. 

• w leczeniu objawów związanych z guzami neuroendokrynnymi. 

4.3.2.2 Dawkowanie i sposób podania 

Dawkowanie 

Leczenie objawów związanych z guzami neuroendokrynnymi  

Zalecana dawka początkowa wynosi od 60 do 120 mg podawana co 28 dni. Następnie należy 

dostosować dawkę indywidualnie w zależności od stopnia ustąpienia objawów. Maksymalna 

zalecana dawka to 120 mg co 28 dni.  

U pacjentów, u których analog somatostatyny zapewnia dobrą kontrolę objawów choroby, 

produkt leczniczy Somatuline Autogel można wstrzykiwać w dawce 120 mg co 42 lub 56 dni. 

Na przykład, u pacjentów, u których uzyskano dobrą kontrolę za pomocą produktu 

leczniczego Somatuline Autogel w dawce 60 mg podawanej co 28 dni, można kontynuować 

leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg podawanej co 56 dni, 

a u pacjentów, u których uzyskano dobrą kontrolę podając produkt leczniczy Somatuline 

Autogel w dawce 90 mg co 28 dni, można kontynuować leczenie produktem leczniczym 

Somatuline Autogel w dawce 120 mg co 42 dni. Należy ściśle monitorować objawy po zmianie 

leczenia obejmującej dłuższe odstępy między dawkami.  

Leczenie guzów neuroendokrynnych żołądkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1 i części 

guzów G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) środkowej części prajelita, trzustki lub 

nieznanego pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w końcowej części prajelita, 

u dorosłych pacjentów z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub 

z przerzutami 

Zalecana dawka to jedno wstrzyknięcie produktu leczniczego Somatuline Autogel 120 mg 

podawane co 28 dni. Leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel 120 mg należy 

prowadzić tak długo, jak jest to konieczne w celu kontroli guza.  

Zaburzenia czynności nerek i (lub) wątroby  

U pacjentów z zaburzeniem czynności nerek lub wątroby nie jest konieczne dostosowanie 

dawki ze względu na szeroki zakres dawek terapeutycznych lanreotydu. 

Pacjenci w podeszłym wieku  

U pacjentów w podeszłym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki ze względu na 

szeroki zakres dawek terapeutycznych lanreotydu. 

Dzieci i młodzież  

Nie określono bezpieczeństwa ani skuteczności stosowania produktu leczniczego Somatuline 

Autogel u dzieci i młodzieży. 

Sposób podawania  

Produkt leczniczy Somatuline Autogel należy wstrzykiwać głęboko podskórnie w górny 

zewnętrzny kwadrant pośladka lub w górną zewnętrzną część uda. 
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W przypadku pacjentów, którzy otrzymują stałą dawkę produktu Somatuline Autogel oraz po 

odpowiednim przeszkoleniu przez pracownika służby zdrowia, produkt może być podany 

samodzielnie przez pacjenta lub przez przeszkoloną osobę. W przypadku samodzielnego 

podania leku iniekcje należy podawać w górną, zewnętrzną powierzchnię uda.  

Decyzję dotyczącą tego, czy pacjent może wykonywać iniekcje samodzielnie, czy powinna 

je podawać przeszkolona osoba, powinien podjąć pracownik służby zdrowia.  

Niezależnie od miejsca wykonania iniekcji, nie należy przy tym tworzyć fałdu skóry, a igłę 

należy wprowadzać w sposób zdecydowany, na całą jej długość, prostopadle do powierzchni 

skóry. Iniekcje należy podawać naprzemiennie po lewej i prawej stronie ciała. 

4.3.2.3 Mechanizm działania 

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony przysadki mózgowej i podwzgórza i ich analogi; 

somatostatyna i jej analogi 

Kod ATC: H01CB03  

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie występującej w organizmie 

somatostatyny. Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem różnych funkcji 

endokrynnych, neuroendokrynnych, 7 egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie 

powinowactwo do ludzkich receptorów somatostatyny (SSTR) 2 i 5 oraz obniżone 

powinowactwo do ludzkich receptorów SSTR 1, 3 i 4. Uważa się, że działanie produktu na 

receptory SSTR 2 i 5 jest głównym mechanizmem odpowiedzialnym za zahamowanie 

wydzielania GH. Lanreotyd wykazuje wyższą aktywność niż naturalna somatostatyna oraz 

cechuje się dłuższym czasem działania.  

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogólne działanie hamujące czynność 

zewnątrzwydzielniczą. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (żołądkowego 

peptydu hamującego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wpływu 

na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd zmniejsza także stężenie 

chromograniny A w osoczu i 5-HIAA (kwas 5-hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentów 

z guzami GEP-NET i podwyższonym stężeniem tych markerów nowotworowych. Lanreotyd 

wyraźnie hamuje poposiłkowy wzrost przepływu w tętnicy krezkowej górnej i żyle wrotnej. 

Lanreotyd znacznie obniża stymulowane prostaglandyną E1 wydzielanie wody, sodu, potasu 

i chlorków do światła jelita czczego. 

4.3.2.4 Przeciwwskazania 

Nadwrażliwość na substancję czynną, somatostatynę, pochodne peptydy lub na którąkolwiek 

substancję pomocniczą. 

4.3.2.5 Przedawkowanie 

W przypadku przedawkowania zaleca się leczenie objawowe. 

4.3.2.6 Działania niepożądane 

Działania niepożądane, zgłaszane w badaniach klinicznych u pacjentów z akromegalią oraz 

guzami neuroendokrynnymi (GEP-NET), leczonych lanreotydem, wymieniono w Tab. 24 

z podziałem na odpowiednie układy i narządy, zgodnie z następującą klasyfikacją: bardzo 







 

 

 

79 

5 Efekty zdrowotne 

W wyborze efektów zdrowotnych uwzględnionych w ramach analizy efektywności klinicznej 

kierowano się wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMiT 2016], 

zgodnie z którymi ocenie powinny być poddane efekty zdrowotne, które stanowią istotne 

klinicznie punkty końcowe, odgrywające istotną rolę w danej jednostce chorobowej 

w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty końcowe mające szczególne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically 

important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-

oriented endpoint) to parametry lub wyniki, których zmiana pod wpływem zastosowanego 

leczenia sprawia, że analizowane leczenie będzie pożądane przez docelową grupę chorych. 

Istotnym jest również fakt, iż punkty końcowe zawarte w analizie efektywności klinicznej 

(skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa) powinny: dotyczyć ocenianej jednostki 

chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlać medycznie istotne aspekty problemu 

zdrowotnego i jednocześnie umożliwiać wykrycie potencjalnych różnic między 

porównywanymi interwencjami, a także mieć zasadnicze znaczenie dla podejmowania 

racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

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

leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzędowych punktów końcowych zaliczane są: 

odsetek wyleczeń, przeżycie całkowite, przeżycie wolne od progresji choroby/przeżycie 

wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS). 

W wyjątkowych przypadkach pierwszorzędowymi punktami końcowymi mogą być: czas 

do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia 

(ang. time to treatment failure, TTF), kontrola objawów, czas do progresji objawowej (ang. 

time to symptomatic tumour progression, TTSP). Niezależnie od wyboru pierwszorzędowego 

punktu końcowego (OS lub PFS), powinny być raportowane: odsetek odpowiedzi 

obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chorych, u których 

obserwowano całkowitą lub częściową odpowiedź) i odsetek stabilizacji nowotworu (np. w 3 

i 6 m-cu). Jako dodatkowe punkty końcowe w przypadku paliatywnego leczenia, przydatna 

jest ocena jakości życia zależnej od zdrowia lub samooceny wyników leczenia przez 

pacjenta. 

Zgodnie z załącznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczących 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. W związku z tym, inne punkty końcowe 

pokazujące korzyści kliniczne oraz kontrolę paliatywną (kontrola bólu, utrata masy ciała, 

stan sprawności) powinny zostać uwzględnione w badaniu. Prognostyczne i predykcyjne 

markery molekularne i mechanizmy oporności powinny być aktywnie badane. W przypadku 

badań podtrzymujących w porównaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem 

końcowym jest OS.  
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Zgodnie z wytycznymi FDA z 2018 r., dotyczącymi wyników końcowych w badaniach 

klinicznych dla leków stosowanych w nowotworach i terapiach biologicznych, do ważnych 

punktów końcowych należą [FDA 2018]:  

• przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS; konieczna randomizacja, 

niekonieczne zaślepienia badania); 

• wyniki końcowe dotyczące objawów (samoocena wyników leczenia przez pacjenta, 

ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaślepione), 

• przeżycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna 

randomizacja, preferowane zaślepienie); 

• odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym 

ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaślepienie w badaniach 

porównujących różne terapie); 

• odpowiedź całkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub 

randomizowane badania, preferowane zaślepienie w badaniach porównujących różne 

terapie); 

• przeżycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, ang. progression-free 

survival, PFS) lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, 

konieczna randomizacja, preferowane zaślepienie).*  

Mając na uwadze powyższe wytyczne oraz dostępność danych klinicznych ocenę skuteczności 

przeprowadzono w oparciu o następujące punkty końcowe: 

• przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), 

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

• obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR, ang. objective response rate). 

W ocenie bezpieczeństwa uwzględniono: 

• zdarzenia niepożądane 3 i 4 stopnia, 

• poważne zdarzenia niepożądane, 

• przerwanie leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych. 

Przedstawione powyżej efekty kliniczne (zarówno w zakresie skuteczności klinicznej, 

jak i profilu bezpieczeństwa) są w sposób jednoznaczny związane z ocenianą jednostką 

chorobową i jej przebiegiem oraz odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu 

zdrowotnego, jak również pozwolą na ocenę efektywności klinicznej porównywanych 

schematów leczenia. 

Poniżej przedstawiono punkty końcowe uwzględnione w ramach oceny GRADE wraz z wagami 

poszczególnych punktów [GRADE]. 

 

* Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy większość zgonów jest niezwiązana z rakiem. 





 

 

 

82 

6 Rodzaj i jakość dowodów 

Do analizy klinicznej zostaną włączone poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania 

kliniczne z grupą kontrolną (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezpośrednio 

porównujące kabozantynib z uwzględnionymi technologiami opcjonalnymi lub, w przypadku 

braku ww. doniesień – badania obserwacyjne. Uwzględnione zostaną również opracowania 

wtórne spełniające kryteria przeglądów systematycznych (tj. prace, w których 

przeszukiwania co najmniej dwóch baz danych dokonało co najmniej dwoje badaczy) oraz 

opracowania dotyczące efektywności praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej, w których oceniano stosowanie leku kabozantynib 

w analizowanej populacji pacjentów. 
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tNDQiLDExMTAsMTExMSwxMTEyLDExMTMsMTExNCwxMTE1LDExMTZd, dostęp: 
20.10.2025. 
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Zlecenie AOTMiT 

149/2013  

Dostęp online: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zlc-149-2013/149-

2013-zlc?highlight=WyJuZXVyb2VuZG9rcnlubnljaCJd, dostęp: 15.10.2025. 

Zlecenie AOTMiT 

252/2019  

Dostęp online: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/6385-252-2019-
zlc?highlight=WyJuZXVyb2VuZG9rcnlubmUiLCJuZXVyb2VuZG9rcnlubmVnbyJd
, dostęp: 15.10.2025. 

Zlecenie AOTMiT 
253/2019  

Dostęp online: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/6387-253-2019-
zlc?highlight=WyJuZXVyb2VuZG9rcnlubmUiLCJuZXVyb2VuZG9rcnlubmVnbyJd
, dostęp: 15.10.2025. 

Zlecenie AOTMiT 
321/2020  

Dostęp online: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/7188-321-2020-
zlc?highlight=WzMyMSwibXotenAtei0wNzgtMjMyMTctMSIsIm16LXBsci00NjAtM
TYzMjEtMjYiLCJtei1wbHItNDYwLTE2MzIxLTI3IiwibXotenAtei0wNzgtMjMyMTct
NCIsIm16LXBsci00NjAtMTYzMjEtNDMiLCJtei1wbHItNDYwLTE2MzIxLTQ0IiwibX
otcGxyLTQ2MC0xNjMyMS00NSIsIm16LXBsci00NjAtMTYzMjEtMTk2IiwxMzIxXQ=
=, dostęp: 20.10.2025. 

 

 


