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1.1.

1.2.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie aktualnego sposobu leczenia dorostych
pacjentow w zaawansowanym stadium wybranych typow histologicznych miesaka tkanek miekkich
(MTM), a takze okreslenie roli i miejsca pazopanibu (produkt leczniczy Votrient®) w tym wskazaniu.
Zebrane na potrzeby dokumentu dane postuzg zaplanowaniu procesu analiz oceny technologii
medycznych dla pazopanibu, ktére bedg stanowi¢ czesé¢ wniosku o finansowanie tego leku ze

Srodkow publicznych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. Opis problemu zdrowotnego,

2. Przedstawienie aktualnych standardow postepowania u chorych z zaawansowanym MTM z
uwzglednieniem zalecen formutowanych przez wytyczne postepowania, a takze analize

obowigzujgcej w Polsce praktyki klinicznej,

3. Wybér potencjalnych alternatyw terapeutycznych dla pazopanibu w leczeniu zaawansowanego

MTM oraz przedstawienie charakterystyki dostepnych w Polsce interwencji,

4. Ocene jakosci oraz ilosci danych klinicznych dla pazopanibu i opcji terapeutycznych stosowanych

w tym wskazaniu poprzedzong systematycznym przegladem literatury,
5. Analize sposobdéw finansowania poszczegdélnych opcji terapeutycznych w MTM
6. Koszty leczenia MTM,

7. Wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé pazopanib w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. Proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie pazopanibu ze srodkéw publicznych

Uzasadnienie wnioskowania o refundacje

Miesaki tkanek miekkich nalezg do grupy rzadkich nowotworéow ziosliwych o podiozu
mezenchymalnym. Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworoéw w Polsce na przestrzeni 10 lat
(od 1999 do 2009 roku) odnotowano 3205 nowych zachorowan, co oznacza, ze wspoétczynnik
zachorowalnosci nie przekracza w tym przypadku progu 2,0/100 000 os. [1] Niewielki stopien
rozpowszechnienia choroby przektada sie w praktyce na ograniczong liczbe osrodkéw
specjalistycznych posiadajgcych doswiadczenie w postepowaniu terapeutycznym w MTM. Trudnosci

zwigzane z leczeniem pacjentéw z MTM eskalowane sg dodatkowo faktem znacznego zréznicowania
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histopatologicznego guzéw tkanek miekkich, co ogranicza mozliwo$¢ wyciggniecia jednorodnych
wnioskow z zakresu zalecen postepowania terapeutycznego. Wiadomo, ze o ile postepowanie we
wczesnych stadiach rozwoju choroby, opierajgce sie na radykalnym leczeniu chirurgicznym, niesie ze
sobg korzystne rokowania kliniczne, to w zaawansowanym, nieresekcyjnym MTM alternatywny
terapeutyczne cechujg sie juz o wiele nizszg sitg interwencji i szybko sie wyczerpujg. Z powodu
rozsiewu choroby umiera w Polsce blisko 50% pacjentéw, a szacunkowy odsetek chorych z 5-letnim

przezyciem w zaawansowanym stadium MTM nie przekracza 15% [1, 2].

Wytyczne zgodnie stwierdzajg, ze pierwszoliniowe postepowanie chemioterapeutyczne w leczeniu
zaawansowanego MTM powinno opiera¢ sie na antracyklinach. U pacjentéw z guzami opornymi na
wiasciwosci cytotoksyczne antracyklin wybér opciji terapeutycznej dyktowany jest gtéwnie aktywnoscig
danego leku w terapii wybranych typéw histologicznym MTM. Wsrdéd opcji drugiej linii wymienione
zostaly przede wszystkim: ifosfamid, gemcytabina, dakarbazyna, taksoidy oraz trabektedyna. W
warunkach polskich lekarze stosujg takze winorelbine w monoterapii. Zaden z tych lekéw za wyjagtkiem
trabektedyny nie posiada waznego wskazania rejestracyjnego w leczeniu MTM po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii. Ich stosowanie ,off label’ opiera sie na wieloletniej praktyce klinicznej
oraz dowodach pochodzgcych najczesciej z prob obserwacyjnych. W Polsce leki te znajdujg sie na
wykazie lekéw refundowanych i dostepne sg nieodptatne w ramach lecznictwa szpitalnego.
Trabektedyna jest natomiast jedynym aktualnie refundowanym w MTM lekiem, ktérego stosowanie
zostalto $cisle zdefiniowane w programie lekowym. Znacznym ograniczeniem terapii trabektedyng jest
zawezenie jej stosowania do zaledwie dwoch typow histologicznych (ttuszczakomiesaka oraz miesaka
gltadkokomoérkowego), a takze brak badan 1l fazy potwierdzajgcych jej skutecznosé wzgledem BSC.

Jest to rowniez terapia kosztowna.

Potrzeba wprowadzenia na rynek alternatywnych opciji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéow z
MTM, ktorych finansowanie ze srodkéw publicznych zostanie jednoznacznie okreslone w ramach
programéw lekowych jest znaczna. Odpowiedzig na takg potrzebe moze sta¢ sie nowy niedawno
zarejestrowany w terapii MTM, doustny lek przeciwnowotworowy - pazopanib. Badanie kliniczne IlI
fazy potwierdzito jego skuteczno$¢ w spowolnieniu progresji choroby. Réwnoczesnie wykazano
szersze spektrum dziatania pazopanibu, ktérego aktywnos¢ w leczeniu MTM dotyczy poza miesakiem
gtadkomoérkowym réwniez typu: fibroblastycznego, fibrohistocytarnego, ztosliwego guza ktebka, guzéw
naczyniowych oraz guzéw o niepewnej histogenezie. Znacznym atutem leku jest réwniez droga

podania niewymagajgca stosowania wlewow dozylnych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Miesaki tkanek miekkich (MTM) stanowig rzadka, silnie heterogenng rodzine nowotworéw
ztosliwych, powstajgcych na podtozu mezenchymalnym. Zmiany nowotworowe mogg zachodzi¢ w
kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego, najczesciej jednak wywodzg sie z mezodermy, nieco
rzadziej z ektodermy. Wysoki potencjat wielokierunkowego réznicowania, a takze znaczne
rozprzestrzenienie anatomiczne tkanek wywodzacych sie z mezenchymy sprawia, ze MTM
powstajgce na dowolnym etapie réznicowania komadrek i w dowolnej lokalizacji organizmu, sg wysoce

odmienne pod wzgledem histogenetycznym. [3, 4]

Etiologia i patomorfologia

Etiologia miesakéw tkanek migkkich nie jest doktadnie poznana. Ws$réd czynnikéw zwiekszajgcych
ryzyko wystgpienia MTM wymieniane sg: przewlekly obrzek chtonny (zespdt Travesa-Stuarta),
choroby o podtozu autoimmunologicznym wymagajgce wyciszenia aktywnosci ukfadu
odpornosciowego, promieniowanie jonizujgce, dziatanie czynnikéw chemicznych (zwiazki alkilujgce,
pestycydy i herbicydy, zwigzki arsenu, polichlorek winylu oraz chlorofenole), przewlekie stany
zapalane. Réwniez pewne choroby o podtozu genetycznym predysponujg do wystgpienia choroby
(neurofibromatosis NF1 oraz NF2, zespét Gardnera, zespdt Wernera, zesp6t Li-Fraumeni,

retinoblastoma, stwardnienie guzkowate, zespoét Gorlina). [3]

Klasyfikacji MTM dokonuje sie na podstawie pochodzenia komoérkowego (klasyfikacja
histopatologiczna), przy czym nie jest ono jednoznaczne z potencjatem metastatycznym guza.
Ztosliwos¢ guzow oceniana jest na podstawie stopnia zaawansowania histologicznego (Rozdz. 2.6),
przy weryfikacji ktérego pod uwage brane sa: liczba mitoz w polu widzenia HPF (ang. high-power
field), obecnos¢ martwicy, morfologia komorki i jadra komorkowego, liczba komérek. Badanie to jest
mato precyzyjne, a jego wyniki uzyskane przez niezaleznie pracujgcych patomorfologéw mogg sie
réznic pomiedzy sobg w znacznym stopniu. W przeciwienstwie do rakéw (nowotwory pochodzenia
nabtonkowego) w przypadku MTM nie sg znane zmiany in situ oraz stany przednowotworowe. Pod
wzgledem morfologicznym migsaki stanowig guzy lite, ktére wzrastajg w obrebie tzw. strefy aktywnej
(z ang. reactive zone) lub pseudotorebki (z ang. pseudocapsule). Struktury te utworzone sg przez
zwartg warstwe komoérek nowotworowych oraz strefe wtdknisto-naczyniowa, w ktérej obecne sg liczne
czynniki prozapalne oddziatywujgce na sgsiednie tkanki niezmienione nowotworowo. Grubos$¢ granicy
wzrastania zalezna jest od typu histologicznego guza oraz od stopnia ztosliwosci histologicznej.
Nowotwory o wysokim potencjale metastatycznym cechuje staba granica strefy aktywnej, tatwo

naruszana przez wzrastajgcy guz. Przekroczenie strefy aktywnej okresla sie mianem ,przerzutow
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skaczacych” (z ang. skip metastases), ktére stanowig mikroprzerzuty, najczesciej w obrebie tego

samego kompartymentu anatomicznego. [2—4]

Najbardziej rozbudowany system klasyfikacji zréznicowania histopatologicznego MTM zostat
opracowany przez WHO w 2002 r i obowigzuje po dzien dzisiejszy. Zgodnie z tym systemem MTM
podzielono na 9 duzych grup wyodrebnionych na podstawie pochodzenia histologicznego guzéw. Do
kazdej z grup przyporzadkowano poszczegodlne, diagnozowane typy histologiczne nowotworow tkanek
migkkich (Tabela 1).

Tabela 1.
Klasyfikacja zréznicowania histologicznego migsakow tkanek migkkich wg WHO 2002

Klasyfikacja zroznicowania histologicznego miesakow tkanek miekkich (WHO, 2002*)

Grupy MTM

Typy histologiczne

Miesaki adipocytarne/ttuszczowe
Adipocytic tumors

Ttuszczakomiesak odroznicowany (Dedifferentiated liposarcoma)
Ttuszczakomiesak sluzowaty (Myxoid liposarcoma)

Ttuszczakomiesak okragto komérkowy (Round cell liposarcoma)
Ttuszczakomiesak wielopostaciowy (Pleomorphic liposarcoma)
Ttuszczakomiesak blizej nieokreslony (Liposarcoma, not otherwise specified,
NOS)

Miesaki (mio)fibroblastyczne
Fibroblastic/Myofibroblastic tumors

Widkniakomiesak ,typu dorostego” (Adult fibrosarcoma)

Widkniakomiesak $luzowaty o niskim stopniu ztosliwosci (Low-grade
fibromyxoid sarcoma)

Szklisty miesak wrzecionowatokomoérkowy (Hyalinizing spindle cell tumour)
Nabtonkowy widkniakomigsak twardniejacy (Sclerosing epithelioid
fibrosarcoma)

Rzekome migsaki fibrohistiocytarne
So-called fibrohistiocytic tumours

Wielopostaciowy ‘pierwotny migsak fibrohistiocytarny

(Malignant fibrous histiocytoma; MFH)

Niezréznicowany wielopostaciowy miesak

(Undifferentiated pleomorphic sarcoma)

Niezréznicowany wielopostaciowy migesak olbrzymiokomorkowy

(Giant cell MFH/undifferentiated pleomorphic sarcoma with giant cells)
Zapalny pierwotny migsak fibrohistiocytarny/niezréznicowany wielopostaciowy
migsak wariant zapalny

(Inflammatory ‘MFH’ /undifferentiated pleomorphic sarcoma with prominent
inflammation)

Miesaki tkanki miesniowej gtadkiej
Smooth muscle tumours

Miesniakomigsak gtadkomérkowy (Leiomyosarcoma)™*

Miesaki nerwéw obwodowych
Tumours of peripheral nerves

Ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych
(Malignant peripheral nerve sheath tumour)

Miesaki okotonaczyniowe
Pericytic (perivascular) tumours

Ztosliwy guz ktebka (Malignant glomus tumour)

Miesaki migsni szkieletowych
Skeletal muscle tumours

Miesak prazkowanokomérkowy, w tym komérki wrzeciona, groniasty,
anaplastyczny (Embryonal rhabdomyosarcoma including spindle cell, botryoid,
anaplastic)

Pecherzykowy migsak prgzkowanokomaérkowy, w tym lity, anaplastyczny
(Alveolar rhabdomyosarcoma including solid, anaplastic)

Wielopostaciowy miesak prazkowano komorkowy (Pleomorphic
rhabdomyosarcoma)

Migsaki naczyniowe
Vascular tumours

Nowotwor ztosliwy wyscidtki naczyn krwionosnych, najczesciej watroby i ptuc
(Epithelioid haemangioendothelioma, EHE)

Miesaki chrzestno-kostne
Chondro-osseous tumours

Chrzestniakomigsak mezenchymalny (Mesenchymal chondrosarcoma)
Miesak kosciopochodny pozakostny (Extraskeletal osteosarcoma)
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Klasyfikacja zr6znicowania histologicznego miesakow tkanek miekkich (WHO, 2002*)

Grupy MTM Typy histologiczne
Miesaki o niepewnej histogenezie Miesak maziéwkowy (Synovial sarcoma)
Tumours of uncertain differentiation Miesak epitelioidny (Epithelioid sarcoma)

Miesak pecherzykowaty (Alveolar soft part sarcoma)

Miesak jasnokomérkowy (Clear cell sarcoma of soft tissue)

Prymitywne guzy neuroektodermalne/ miesak Ewiga (Primitive
neuroectodermal tumours (PNET)/extraskeletal Ewing tumour)
Desmoplastyczny guz drobnookragtokomoérkowy (Desmoplastic small round
cell tumour)

Pozanerkowy guz rabdoidalny (Extra-renal rhabdoid tumour)

Miesak mezenchymalny (Malignant mesenchymoma)

Grupa rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego (PEComa),
Jasnokomérkowy miomelanocytowy guz (Neoplasms with perivascular
epithelioid cell differentiation (PEComa), clear cell myomelanocytic tumour)
Miesak btony wewnetrznej (Intimal sarcoma)

* w nawiasach zachowano oryginalny zapis nazwy typow histologicznych w jezyku angielskim

**wylgczajgc skore

Pomimo iz nowotwory GIST maja pochodzenie mezenchymalne réznig sie w istotny sposéb pod
wzgledem immunohistochemicznym od pozostatych typow histologicznych MTM, i z tego wzgledu

stanowig obszar odrebnych rozwazan klinicznych. [5]

Epidemiologia

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, dokiadne dane epidemiologiczne dotyczace
rozprzestrzenienia MTM sg ograniczone. Proby oszacowania liczebnosci populacji wskazujg, ze MTM
stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw zarejestrowanych u os6b dorostych oraz ok. 10%
nowotworéw ztosliwych rozpoznawanych u dzieci. Szczyt zapadalnosci na MTM przypada na 50. r.z.,
z porownywalng czestoscig u obu pici (stosunek mezczyzn do kobiet z MTM wynosi 1,0 do 1,1).
Srednia roczna zachorowalno$é na MTM w Unii Europejskiej wynosi 1,0 — 3,0/100 000 mieszkancow,
natomiast roczna $miertelno$¢ z powodu tej choroby miesci sie w granicach 0,6-8/100 000
mieszkancow. Na terenie Standéw Zjednoczonych rocznie diagnozuje sie ok. 11 tys. nowych

zachorowan oraz 4 tys. zgondéw z powodu MTM.

Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce na przestrzeni 10 lat (od 1999 do 2009 roku)
odnotowano 3205 nowych zachorowan i 1369 zgonéw z powodu MTM wsrdéd mezczyzn i odpowiednio
3108 i 1129 wsrdd kobiet. Wspdtczynniki zachorowalnosci w tym okresie wynosity od 1,4 do 1,8 dla
mezczyzn i od 1,1 do 1,7 dla kobiet. [1] Wspdiczynniki zapadalnosci z podziatem na pteé, nie
zmienialy sie znacznie na przestrzeni lat 1999 — 2009 i wynosity $rednio 0k.0,5 (C48 Nowotwor
ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej) i 1,3 (C49 Nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych
tkanek miekkich) dla mezczyzn oraz ok. 0,5 (C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej) i 1,0 (C49 Nowotwory zlosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miegkkich) dla kobiet.
Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci z podziatem na pte¢ i kody: C48, C49 przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 2). [1, 2].
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Tabela 2.

Standaryzowane wspoétczynniki zapadalnosci dla kodéw C48 (Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej) oraz C49 (Nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i innych tkanek migkkich) w latach 1999 - 2009

Mezczyzni Kobiety

Lata

C48 C49 C48 C49
1999 0,6 1,4 0,6 1,2
2000 0,5 1,2 0,6 1
2001 0,5 1,2 0,6 1
2002 0,6 1,2 0,6 1
2003 0,6 1,2 0,6 1
2004 0,5 1,2 0,4 0,8
2005 0,5 1,2 0,4 0,8
2006 0,5 1,2 0,5 1,1
2007 0,5 1,2 0,5 1,1
2008 0,4 1,4 0,5 1,1
2009 0,4 1,4 0,5 1,1

Odsetek zgonow jest wysoki w tych grupach nowotworéw. Standaryzowane wspétczynniki dla zgonow

z podziatem na pte¢, wynosity na przestrzeni lat 1999 — 2009 $rednio 0k.0,3 (C48) i 0,5 (C49) dla

mezczyzn oraz ok. 0,3 (C48) i 0,4 (C49) dla kobiet. Standaryzowane wspétczynniki dla zgonéw z

podziatem na pitec

kody: C48, C49 przedstawiono w tabeli

ponizej. Zgodnie z

danymi

opublikowanymi przez AOTM ponad 50% chorych na MTM umiera w Polsce z powodu rozsiewu

choroby. [1]
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Tabela 3.
Standaryzowane wspétczynniki dla zgonéw dla kodéw C48 (Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej)
oraz C49 (Nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i innych tkanek migkkich) w latach 1999 - 2009

Mezczyzni Kobiety

Lata

C48 C49 C48 C49
1999 0,3 0,4 0,3 0,3
2000 0,4 0,5 0,4 0,4
2001 0,4 0,4 0,3 0,3
2002 0,4 0,5 0,3 0,3
2003 0,3 0,4 0,3 0,3
2004 0,3 0,6 0,3 0,4
2005 0,4 0,5 0,3 0,3
2006 0,3 0,5 0,3 0,3
2007 0,3 0,4 0,3 0,4
2008 0,3 0,8 0,3 0,4
2009 0,3 0,6 0,3 0,5

Najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym MTM jest widkniakomiesak ztosliwy (histicytoma
malignum fibrosum; 40% przypadkéw), nastepnie ttuszczakomiesak (liposarcoma; 25%) oraz miesak
gltadkomorkowy (leiomyosarcoma). Czestos¢ ich wystepowania uzalezniona jest rowniez od lokalizaciji
guza. Miesaki, ktére mogg powstawaé w kazdym miejscu anatomicznym, najczesciej obserwuje sie w
obrebie konczyn (ok. 50% przypadkéw), rzadziej w jamie otrzewnej (20%) oraz w przestrzeni
zaotrzewnowej (15%). [6] Odsetek pacjentow 2z najczestszymi podtypami MTM (miesaki
gltadkokomoérkowe oraz ttuszczakomiesaki) niekwalifikujgcymi sie do operacji, u ktérych choroba w
zaawansowanym stadium ulegta progresji po standardowej chemioterapii szacuje sie w Polsce na ok

100 przypadkow rocznie. [1]

Objawy kliniczne

Najczestszym i niejednokrotnie jedynym objawem choroby jest bezbolesny, kilkucentymetrowy guz

potozony podpowieziowo w okolicach miesni, ktéry wzrasta systematycznie na przestrzeni kilku
tygodni do kilku miesiecy. Guzy powstajgce w okolicach konczyn powodujg najczesciej fatwo
zauwazalne zgrubienia i znieksztatlcenia ich zarysu. Ucisk w konczynie daje czasami inne,
niespecyficzne objawy, takie jak ograniczenia ruchomosci stawu, obrzek, zaburzenia naczyniowe czy
bdl. Chorzy z zaotrzewnowg lokalizacja miesniaka czesto uskarzajg sie na uporczywy, rozlany bdl
jamy brzusznej i okolic ledzwiowych. W przypadku lokalizacji zaotrzewnowej lub srodotrzewnowej

miesaki mogg doprowadzi¢ do ostrych powiklan pod postacig niedroznosci lub perforacji przewodu
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pokarmowego. Obwodowe zaburzenia neurologiczne pojawiajg sie rzadko i dotyczg najczesciej MTM
powstajgcych na podtozu komérek ostonek mielinowych pni nerwowych tzw. komoérek Schwanna
(schwannoma malignum). Na ztosliwy charakter guzéw wskazuje najczesciej ich bardzo szybki wzrost.
[2-4]

Rzadko obserwuje sie objawy paranowotworowe takie, jak nieprawidtowe wyniki badan krwi (np.

oporna na leczenie niedokrwistos¢, trombocytoza, leukocytoza), zmienne cisnienie tetnicze krwi,
cukrzyca, zaburzenia gospodarki wapniowej, czy stany gorgczkowe niemajgce zwigzku z innym

stanem chorobowym. [2—4]

Rozpoznanie

Podstawe rozpoznania MTM stanowi wynik badania histopatologicznego przeprowadzonego na
materiale pobranym w wyniku biopsji diagnostycznej. Przeprowadzenie biopsji powinno byc¢

poprzedzone wywiadem oraz serig badan przedmiotowych i podmiotowych. [2, 4]

W pierwszym kroku diagnostyke MTM nalezy rozpoczg¢ od badan obrazowych, na podstawie
ktérych ustala sie stopien miejscowego zaawansowania nowotworu. Badania obrazowe pozwalajg
takze zaplanowac biopsje oraz dobra¢ odpowiednig strategie terapeutyczng. Rutynowo powinno
wykonywaé sie rentgenogram kosci okolicy zmienionej chorobowo, co pozwala odrézni¢ MTM o
glebokim potozeniu od miesaka kosci z wtdornym naciekaniem tkanek migkkich, a takze ocenié
obecnos¢ zwapnien charakterystycznych dla niektorych typow MTM. Dodatkowo nalezy wykona¢ RTG
w dwdch projekcjach (opcjonalnie CT) klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutdw w miejscu, w
ktorym powstajg one najczesciej. Uzupetniajgco do badan obrazowych konieczne jest zebranie
petnego wywiadu (ocena czynnikow ryzyka, czasu trwania choroby), przeprowadzenie badania
fizykalnego oraz badan laboratoryjnych (morfologia krwi, badanie biochemiczne krwi, badanie
ogodlne moczu). Opcjonalnie pacjentdow mozna skierowa¢ na badanie rezonansem magnetycznym
oraz/lub spiralng tomografig komputerowg z kontrastem podanym dozylnie, szczegdlnie w sytuacji, w
ktorej standardowe techniki obrazowania dajg niejednoznaczne wyniki. Spiralna CT jest jednoczesnie

podstawowg metodg oceny guzow zlokalizowanych zaotrzewnowo i srédotrzewnowo. [2, 4]

Wyniki badan obrazowych oraz laboratoryjnych sugerujgce obecno$¢ zmian o charakterze
nowotworowym stanowig podstawe do dalszej diagnostyki z wykorzystaniem biopsji. Technika
pobrania materiatlu do oceny histopatologicznej zalezy od lokalizacji, wielkosci oraz zaawansowania
histologicznego guza. Biopsje nalezy wykonaé¢ w taki sposdb, zeby nie utrudnita dalszych procedur
terapeutycznych zwigzanych z radykalnym postepowaniem chirurgicznym. Podstawowe techniki
obejmuja biopsje gruboigtowa, za pomoca ktoérej pobieranych jest kilka fragmentow tkankowych oraz
nacinajaca biopsje otwartg. Z reguty, w wiekszos$ci sytuacji wybiera sie biopsje otwartg, wykonywang
w miejscu planowanego zabiegu. Biopsja grubg iglg jest tatwiejsza do wykonania i tansza, z drugiej
jednak strony dostarcza mniej materiatu do badan, niejednokrotnie ztej jakosci, co w praktyce utrudnia

lub uniemozliwia uzyskanie wiarygodnego wyniku. Biopsja wycinajgca (biopsja rozszerzona guza) jest
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najczesciej rownowazna z ,wyluszczeniem guza”, nie jest zalecana w przypadku zmian, ktérych
wymiary przekraczajg 5 cm oraz ktére potozone sg podpowieziowo, poniewaz niesie ryzyko
naruszenia struktury guza i pozostawienia zmian ogniskowych rozsianych po sagsiednich tkankach. W
wyniku biopsji wycinajgcej moze réwniez dojs¢ do zmiany lokalizacji przedziatowej guza i utrudnienia
przeprowadzenia wiasciwe] terapii neoadjuwantowej. Najbardziej optymalne rozwigzania zaktadajg
przeprowadzenie wszystkich procedur diagnostycznych w os$rodkach, w ktérych planowane jest
leczenie radykalne. Obecnie postuluje sie, aby biopsje wykonywat doswiadczony chirurg, ktory

przeprowadzi resekcje guza. [2, 4]

Ocena morfologiczna oraz immunohistochemiczna powinna by¢ uzupetniona o badania z zakresu
biologii molekularnej. Dwa podstawowe rodzaje technik molekularnych wykorzystywane sg w
diagnostyce MTM: fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) oraz tancuchowa reakcja polimerazy z
wykorzystaniem odwrotnej transkrypcji (RT-PCR, reverse transcriptase-polymerase chain reaction).
Pozwalajg one na detekcje specyficznych dla MTM genow fuzyjnych, ktérych produkty petnig role
onkoprotein odpowiedzialnych za stymulowanie komérek nowotworowych do wzrostu i namnazania.
(2, 4]

W diagnostyce roznicowej najwazniejsze jest rozréznienie pomiedzy zmianami o charakterze
tagodnym i ztosliwym. W$éréd zmian o charakterze tagodnym lub watpliwie nowotworowym, ktore

mylnie mogg zostaé zaklasyfikowane jako miesaki wymieni¢ nalezy:

1. Grupe ksantomatyczng (zo6ttakow):

a. widkniakozétak (fibroxanthoma, histiocytoma fibrosum)

i. wiotkniakozottak nietypowy (fibroxanthoma antypicum)

z6itak (xanthoma)

ziarniniak zoéttakowy mtodzienczy (xanthogranuloma juvenile, acoxanthoendothelioma)

ziarniniak zoéttakowy zaotrzewnowy (xanthogranuloma retroperitoneale; m. Oberlinga)

® o o T

guz olbrzymiokomoérkowy pochewek $ciegnistych (tumor gigantocellularis, tenosynovitis

nodularis et synovitis villonodaluris pigmentosus)

2. Torbiel galaretowata (ganglion)

3. Obrzek sluzowaty (myxoedema localisatum)

4. Zapalenie kostniejgce miesni (myositis ossificans)

5. Zapalenie miesni postepujace (myositis proliferans)

Na etapie rdéznicowania wykluczy¢ nalezy rowniez przerzuty rakdéw anaplastycznych do tkanek

migkkich, miesaki kosci z wtérnym narastaniem tkanek miekkich oraz chtoniaki. [2, 4]

Najczestsze btedy diagnostyczne dotyczg rozpoznawania nieobecnych jednostek chorobowych:
naciggniecie lub pekniecie brzusca miesnia, przewlekty krwiak lub obrzek pourazowy tkanek miekkich

lub samoistna przepuklina miesniowa. [2, 4]
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Schemat postepowania diagnostycznego w MTM przedstawia Rysunek 1

Rysunek 1.
Schemat postepowania diagnostycznego w MTM (na podstawie Ruka 2009)

Diagnostyka rutynowa
Obecnos¢ objawow klinicznych 9 Y Y
e  RTG klatki piersiowej

(wyczuwalny, szybko wzrastajacy 2 5 , e RTG zmian
cm guz, potozenie podpowieziowe, e wywiad lekarski i badanie
mozliwe objawy paranowotworowe) fizykalne

badania laboratoryjne

Diagnostyka z wyboru

. MRI z kontrastem
. spiralna CT

Badanie histopatologiczne

. biopsja otwarta nacinajgca

. biopsja gruboigtowa

. biopsja otwarta wycinajgca
powierzchownie (guzy < 5 cm)

Diagnostyka réznicowa

guzy tagodne

przerzuty, chioniaki

rozrosty rzekomonowotworowe
miesak kosci

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO \

DECYZJA TERAPEUTYCZNA
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Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Ocena stopnia klinicznego zaawansowania MTM stanowi kluczowy element przy podejmowaniu
wlasciwej decyzji terapeutycznej oraz przy okresleniu rokowania. Obecnie obowigzujgcy system
oceny stopnia zaawansowania MTM opracowany zostat przez AJCC/UICC w 2010 r. W skrdcie
system ten okreslany jest jako TNM i uwzglednia 4 kryteria klasyfikacji: rozmiar guza (T), stan weztéw

chtonnych (N), stopien zaawansowania histologicznego (G) oraz obecnos¢ lub brak przerzutow (M).

(7]

W poszczegodlnych kategoriach wyrézniane sg odpowiednie podkategorie, ktérych wzajemna korelacja

determinuje zaklasyfikowanie guza do odpowiedniego stopnia zaawansowania klinicznego. [7]

1. Rozmiar guza (Cecha T)
a. T1: guz o maksymalnej $rednicy < 5 cm:
i. T1a: potozenie powierzchowne (ponad powiezig powierzchowng bez jej naciekania)
ii. T1b: potozenie glebokie (podpowieziowe, takze potozenie zaotrzewnowe, $rodpiersiowe, w
miednicy)
b. T2: guz o maksymalnej srednicy > 5 cm:
i. T2a: potozenie powierzchowne

ii. T2b: potozenie gtebokie

2. Stan weztéw chtonnych (Cecha N):
a. NO: brak przerzutow

b. N1: obecnos¢ przerzutéw

3. Stopien zaawansowania histologicznego (Cecha G):
a. G1: niski; MTM dobrze zréznicowany
b. G2: posredni; MTM srednio zréznicowany

c. G3: wysoki; MTM zle zréznicowany/niezréznicowany

4. Obecnosc przerzutéw w odlegtych narzgdach (Cecha M):
a. MO: brak przerzutow

b. M1: przerzuty obecne.

Systemu klasyfikacji AJCC/UICC nie stosuje sie w odniesieniu do fibromatosis desmoid, GIST oraz
MTM wywodzacych sie z opony twardej, mézgu, narzgdéw migzszowych lub posiadajgcych swiatto

(przewod pokarmowy, uktad oddechowy). [7]

System AJCC/UICC wprowadza 4-stopniowy podziat zaawansowania choroby. Stopnie I-lll odnoszg
sie do MTM zlokalizowanych miejscowo z ewentualnymi przerzutami do regionalnych wezidw
chtonnych, w stopniu IV obecne sg zaréwno przerzuty lokalne do weztéw chionnych, jak i te odlegte.
Ten stopien zaawansowania klinicznego cechuje najgorsze rokowanie z szacunkowym odsetkiem

5-letnich przezyé nieprzekraczajgcym 15%. Szczegdty z zakresu systemu klasyfikacji AJCC/UICC
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przedstawia Tabela 4. [7] W literaturze okreslenie nowotworu w zaawansowanym stadium oznacza

chorobe: zaawansowang lokalnie z guzem nieresekcyjnym, metastatyczng lub nawracajaca.

Tabela 4.
Stopnie zaawansowania klinicznego MTM wg systemu AJCC/UICC z 2010 r.
Stopien zaawansowania Odsetek 5-letnich
I G T N M o
klinicznego przezy¢
1A, B G1 T1a-b; T2a-b NO MO ~90%
G2-3 T1a-b
A, B NO MO ~70%
G2 T2a-b
G3 T2a-b NO
] MO ~50%
Kazdy G Kazdy T N1
v Kazdy G Kazdy T Kazdy N M1 <15%

Poza systemem AJCC/UICC, ktérego sktadowg jest ocena zaawansowania histopatologicznego,
jednym z czesciej uzywanych systemow dedykowanych wytgcznie ocenie ztosliwosci histologicznej
MTM jest system FNCLCC (French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer).
Oparty jest on na ocenie trzech parametréw odpowiadajgcych cechom nowotworu: zréznicowania
guza, wskaznika mitotycznego oraz wielkosci nekroz. Kazdy z tych trzech parametréow jest oceniany
oddzielnie, w skali od 1 do 3 dla zréznicowania guza i wskaznika mitotycznego, oraz od 0 do 2 dla
wielkosci nekroz. System klasyfikacji FNCLCC oparty jest na trzy stopniowej skali uzyskanej poprzez
zsumowanie poszczegoélnych punktow dla kazdego z ocenianych parametrow. Gdy suma punktéw dla
wszystkich trzech parametréw wynosi od 2 do 3 w systemie FNCLCC jest to | (najnizszy) stopien

ztosliwosci, dla sumy 4 lub 5 jest to stopien II, a dla sumy od 6 do 8 jest to stopien Il (Tabela 5). [8, 9]

Tabela 5
Kryteria klasyfikacji wg. systemu FNCLCC

Definicje parametrow system klasyfikacji FNCLCC

Zroznicowanie histologiczne guza

1 punkt Migsaki blisko przypominajgce normalng tkanke mezenchymalng dorostego

2 punkty Migsaki o pewnym typie histologicznym

Migsaki zarodkowe i niezréznicowane, miesaki o niepewnej histogenezie, migsaki

3 punkty maziéwkowe, migsaki kosciopochodne, PNET
Wskaznik mitotyczny
1 punkt 0-9 mitoz na 10 HPF
2 punkty 10-19 mitoz na 10 HPF
3 punkty 220 mitoz na 10 HPF
Liczba nekroz
1 punkt Brak nekroz
2 punkty <50% nekroz nowotworu
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Definicje parametrow system klasyfikacji FNCLCC

3 punkty 250 % nekroz nowotworu

Stopien histologiczny

Stopien | Suma punktow: 2, 3
Stopien Il Suma punktéw: 4,5
Stopien Il Suma punktoéw: 6, 7, 8

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Cechg charakterystyczng MTM jest fakt, ze niekorzystne czynniki prognostyczne lokalnego nawrotu
choroby nie pokrywajg sie z czynnikami pozwalajgcymi przewidzie¢ wystgpienie odlegtych przerzutéw
i zwigzanej z wystepowaniem nowotworu $miertelnosci. [10] Do niezaleznych czynnikéw rokowniczych
zwigzanych ze zwiekszong s$miertelnoscig w MTM nalezg: obecno$¢ przerzutéw w odlegtych
narzadach i weztach chtonnych tacznie, wysoki stopien ztosliwosci histopatologicznej oraz wielko$é
guza powyzej 5cm [3], a wg PUO roéwniez wystgpienie wznowy [4]. Najwazniejszym sposrod
wymienionych jest stopien zlosliwosci histopatologicznej nowotworu, uznawany réwniez za
najwazniejszy element diagnostyki. [3, 4, 10] W przypadku niskiego stopnia ztosliwosci odsetek
przezy¢ 5-letnich wynosi 85-97% przy zastosowaniu wylgcznie leczenia chirurgicznego, natomiast w
przypadku stopni posrednich iwysokich rokowanie jest trudniejsze do przewidzenia, a odsetek
przezy¢ waha sie w granicach 26-60%. [3] Kolejnym czynnikiem rokowniczym w odniesieniu do
przezycia catkowitego oraz miejscowej kontroli choroby, do ktérego odwotuje sie wiekszos$¢ doniesien
jest wielko$¢ guza. [3, 4, 10] Przedmiotem dyskusji jest wielkos¢ graniczna, decydujgca o dobrym
badz ztym rokowaniu. Wg klasyfikacji AJC/UICC wynosi ona 5 cm, jednak podawane sg réwniez
wielkosci 6 i 8 cm. [3] Niekorzystng warto$¢ prognostyczng ma réwniez potozenie guza w gtebi tkanek
miekkich, ponizej powiezi powierzchownej ciala w poréwnaniu z potozeniem nadpowieziowym w
przedziale podskornym. [3, 4, 10] Do czynnikéw rokowniczych w MTM o stopniach zaawansowania
IIAB i IlIAB nalezy réwniez stan skéry pokrywajgcej guz. Naciek lub owrzodzenie swiadczy o
znacznym zaawansowaniu choroby i tym samym wyznacza zte rokowanie — odsetek przezy¢ 5-letnich
wynosi w przypadku wystgpienia nacieku 25%, a w przypadku owrzodzenia nowotworowego 16%.
Podobna zalezno$¢ dotyczy naciekania przez nowotwor kosci — odsetek przezyé 5-letnich wynosi
wowczas 14%. [3] Bardzo duzg wartos¢ prognostyczng posiadajg réwniez parametry leczenia
chirurgicznego — wazne sg zaréwno rodzaj, jak i jakos¢ zabiegow. Korzystny wptyw na przezycie ma
zachowanie szerokiego (radykalnego) marginesu chirurgicznego oraz resekcja miejscowa z
oszczedzeniem konczyny. [3, 4] Niewtasciwie przeprowadzone leczenie operacyjne, obecnosc
gorgczki pooperacyjnej, a takze koniecznos¢ amputacji konczyny sg uznawane za niekorzystne
czynniki rokownicze. Znaczenie rokownicze moze mie¢ réwniez charakterystyka proliferacji komorek
nowotworowych okreslana na podstawie poziomu antygeny Ki-67 i poziom P-glikoproteiny.
Nieprawidlowo zwiekszona ekspresja Ki-67 i podniesiony poziom P-glikoproteiny niekorzystnie

wplywajg na rokowanie, podobnie jak, w opinii czesci badaczy, aktywnos¢ mitotyczna (powyzej 20
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mitoz na 10 pdl obserwowanych pod duzym powigkszeniem), wyzszy stopien samoistnej martwicy
guza i mikroskopowe nacieki nowotworowe drobnych naczyn krwionosnych w obrebie guza.
Okreslenie tych parametrow jest mozliwe jedynie w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach, co

znaczgco wptywa na mozliwosci ich praktycznego wykorzystania. [3]

Dotychczas nie udowodniono jednoznacznie niezaleznej wartosci prognostycznej w przypadku takich
czynnikow, jak typ histologiczny, umiejscowienie i inne cechy kliniczne guza (czas trwania choroby do
momentu rozpoczecia leczenia, rozwoj wieloogniskowy, naciek peczkéw naczyniowo-nerwowych i/lub
kosci, potozenie guza wewnatrz- lub pozaprzedziatowe, okotooperacyjne przetaczanie krwi i resekcja
guza pierwotnego lub wznowy), a takze wiek i pte¢ pacjentéw. [3] Pomimo tego lokalizacja

anatomiczna bywa réwniez podawana jako niezalezny czynnik prognostyczny. [10]

Korzystnymi czynnikami rokowniczymi w przypadku catkowitego czasu przezycia w obecnosci
przerzutéw sg: fizyczna wydolnos$é chorego, brak przerzutéw do watroby i operacyjnos¢ ognisk
nowotworowych (zaréwno przerzutéw, jak i wznowy miejscowej). Wartos¢ prognostyczng ma réwniez
liczba przerzutow — obecnos¢ mniej niz 5 przerzutéw do ptuc uznaje sie za korzystny czynnik
rokowniczy. Wartos¢ prognostyczna typu MTM w przypadku czasu przezycia w obecnosci przerzutow
nie zostata jednoznacznie udokumentowana. [3] Szacuje sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ w IV

stadium zaawansowania nie przekracza 15% [7], mediana czasu do zgonu wynosi 12 miesiecy. [11]

Naukowcy z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center opracowali narzedzie pozwalajgce oszacowac
12-letnie przezycie pacjentéw z MTM. Jest to nomogram uwzgledniajgcy takie czynniki kliniczno-
patologiczne jak lokalizacja (zaréwno umiejscowienie anatomiczne, jak i potozenie w gtebi tkanek) i
charakterystyka nowotworu (podtyp histologiczny, stopien ztosliwosci histopatologicznej i wielkosé
guza) oraz wiek pacjenta. Wzajemna korelacja poszczegoélnych czynnikéw prognostycznych pozwala
oszacowaé prawdopodobienstwo zgonu pacjenta w ciggu 12 lat z przyczyn zwigzanych z MTM. Do
szczegolnie niekorzystnych czynnikéw prognostycznych zaliczono: znaczng wielko$¢ guza (> 5 cm),
lokalizacje inng niz w obrebie konczyn, nowotwoér wywodzacy sie z nerwéw obwodowych, pézny wiek

praz potozenie inne niz powierzchniowe [10, 12]

Leczenie

2.8.1. Aktualne standardy postepowania terapeutycznego

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych wskazana jest wielospecjalistyczna indywidualizacja
leczenia z uwzglednieniem postepowania uzupetniajagcego tj. radioterapii i/lub chemioterapii
stosowanych przed lub po operacji. Zgodne w tym zakresie sg zaréwno polskie zalecenia opracowane
przez onkologdéw Kklinicznych [2, 3], jak réwniez zagraniczne dokumenty opisujgce standardy

postepowania terapeutycznego [10].
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Leczenie radykalne

Podstawowym celem terapeutycznym w MTM jest radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego oraz przerzutow. O zakresie leczenia chirurgicznego decyduje lekarz przeprowadzajacy
operacje, majgc na uwadze wielkosc¢ i lokalizacje guza, obecnos¢ naciekéw do sgsiednich tkanek oraz
mozliwosé/konieczno$¢ zastosowania technik rekonstrukcyjnych. W trakcie wykonywania zabiegu
dazy sie do zachowania kilkucentymetrowego marginesu tkanek zdrowych, w praktyce jednak takie
podejscie napotyka na szereg trudnosci wynikajgcych przede wszystkich z umiejscowienia guza
pomiedzy kompartymentami o strukturach zwartych, ciezkich do resekcji (np. okostna, powiez
migsniowa). Znaczne ktopoty sprawia takze leczenie guzéw potozonych zaotrzewnowo, gtéwnie z racji
szybkiego i bezobjawowego wzrastania do znacznych rozmiaréw, naciekania tkanek i organéw
niezbednych do prawidtowego funkcjonowania oraz braku rzeczywistych przedziatéw miesniowych,
stanowigcych najtatwiejsze do wyznaczenia bariery anatomiczne. Obecnie dazy sie do
przeprowadzania operacji oszczedzajgcych, amputacje przeprowadzane sg nie czesciej niz w 10%

przypadkow. [2, 3]

Radioterapia

Radioterapia u chorych na MTM stanowi leczenie z wyboru w promienioczutych, drobnokomaorkowych
MTM w potaczeniu z chemioterapiag. Moze byé¢ stosowana jako leczenie uzupetniajgce pooperacyjnie,
leczenie paliatywne lub samodzielne leczenie w przypadku guzéw potencjalnie operowalnych, ale przy
braku mozliwosci leczenia chirurgicznego (przeciwwskazania do zabiegu lub brak zgody chorego). W
przypadku matych (<5 cm) guzéw o niskiej ztosliwosci radioterapia pooperacyjna do dawki catkowitej
60 Gy stosowana jest w przypadku watpliwosci dotyczgcych zachowania odpowiednich marginesow
resekcyjnych. Przy wyzszych stopniach ztosliwosci stosowana jest jako postepowanie rutynowe w
dawce 60-75 Gy. Napromieniowanie powinno objaé wszystkie blizny pooperacyjne. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego stosuje sie napromienianie w dawce catkowitej
7000-7500 Gy. Radioterapie stosuje sie¢ rowniez jako leczenie uzupetniajgce po operacji MTM.
Samodzielna radioterapia (tj. bez jednoczesnego leczenia chirurgicznego) stosowana jest w leczeniu
paliatywnym, gdy postepowanie resekcyjne nie jest mozliwe. Radioterapii przedoperacyjnej nie zaleca
sie rutynowo ze wzgledu na jej doswiadczalny charakter i mozliwe powiktania. Wstepne wskazania do
naswietlania przedoperacyjnego obejmujg sytuacje, w ktérych zachodzi koniecznosé¢ zastosowania
wolnego przeszczepu w celu pokrycia ubytku skéry lub ograniczenia zasiegu i czasu trwania operac;ji
ze wzgledu na choroby wspdfistniejgce, a takze u pacjentow o ztych czynnikach rokowniczych i
wysokim ryzyku istnienia przerzutéw odlegtych, u ktérych wyciecie miejscowe nastepuje w ramach
leczenia paliatywnego lub u chorych z guzami o duzej srednicy, u ktérych nie ma mozliwosci ich

radykalnego wyciecia lub amputacji. [3, 4, 10]
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Chemioterapia

Rola i miejsce chemioterapii w leczeniu MTM w stadium operacyjnym nie sg jeszcze jednoznacznie
okreslone. Jedng z opcji w miejscowo zaawansowanym MTM zlokalizowanym w obrebie konczyny
jest zastosowanie przedoperacyjnej, izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii. [4]
Jako leczenie uzupetniajgce chemioterapia stosowana zaréwno przed, jak i pooperacyjnie jest w
dalszym ciggu przedmiotem badan klinicznych [3, 4], jednak przedoperacyjne leczenie moze byc¢

zastosowane u pacjentéw wysokiego ryzyka. [10]

Chemioterapia petni kluczowa role w terapii MTM w przypadku guzéw zaawansowanych,
dajacych przerzuty i niekwalifikujaqcych sie do postepowania resekcyjnego. Obecnie zioty
standard postepowania w pierwszej linii leczenia stanowig antracykliny (doksorubicyna, rzadziej
epirubucyna). [2] Doksorubicyna jest rutynowo stosowana w dawce 75 mg/m2 w bolusie dozylnym
podawanym co 21 dni. [1] W skojarzeniu z antracyklinami w pierwszej linii leczenia moze by¢
stosowany ifosfamid, jednakze zasadnos$¢ takiego postepowania, jak réwniez stosowania innych
potaczen doksorubicyny z lekami przeciwnowotworowymi nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego
pacjenta. Istniejg bowiem przestanki, ze korzysci ze stosowania terapii skojarzonej antracyklin z

innymi lekami odnoszg wytgcznie chorzy z guzami o wysokiej wrazliwosci toksycznej. [13]

Zalecenia dotyczgce postepowania w kolejnych liniach terapii nie sg tak jednoznaczne. Ze wzgledu na
silne zréznicowanie histopatologiczne miesakéw tkanek miekkich oraz jednoczesnie rzadki charakter
choroby, badania projektowane w tej populacji chorych ukierunkowane sg najczesciej na wybrane
podgrupy pacjentow zawezane do konkretnych typdw histologicznych. To z kolei utrudnia
wyciggniecie spojnych wnioskéw w zakresie jednolitego schematu leczenia, ktory stanowitby standard
postepowania w kolejnych liniach terapii zaawansowanego MTM. Zgodnie z obliczeniami EORTC, aby
lek | linii zaawansowanego MTM madgt by¢é uznany za aktywny, w grupie nim leczonej odsetek
pacjentdw z 6-miesiecznym okresem wolnym od progresji (PFR) musi by¢é wiekszy od 36-50%
(w zaleznosci od typu histologicznego MTM). Do potwierdzenia skutecznosci terapii Il linii konieczne
jest, aby odsetek pacjentéw z 3-miesiecznym okresem wolnym od progresji wynosit 40% lub wiecej,
natomiast uzyskanie tego punktu koncowego u 20% lub mniejszej liczby pacjentéw pozwala uzna¢ lek

za nieaktywny. [14]

W grupie lekdw wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej jako aktywne w terapii kolejnych
rzutéw tj. po niepowodzeniu antracyklin, wymieniane sa: ifosfamid, dakarbazyna, trabektedyna oraz
gemcytabina z/bez docetakselu, paklitaksel. Inne leki, takie jak daktynomycyna, cisplatyna,
metotrekast, etopozyd maja mniejsze znaczenie. Zasadniczo zaleca sie, aby w pierwszej kolejnosci
zastosowac¢ ifosfamid. [13, 15] Lek ten moze by¢ podawany w dawkach standardowych (do
10 mg/mz/cykl) lub wysokich (do 18 mg/mz/cykl). [16] Kolejnos¢é wprowadzania dawek nie jest
jednoznacznie ustalona. Jezeli pacjent otrzymywat dawke standardowa, jednakze nie stwierdzono u
niego odpowiedzi na leczenie, w kolejnym rzucie mozna rozwazy¢ opcje wysokodawkows. [13].

Efektywnos¢ kliniczna poszczegoinych lekéw dotyczy przede wszystkim wybranych typow
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histologicznych. Zalecenia dotyczgce ich stosowania w terapii konkretnych rodzajéw histologicznych

przedstawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Aktualne wskazania do stosowania lekéw cytostatycznych w terapii MTM [4]

Wskazania z uwzglednieniem typu

Lek Linia leczenia Schemat leczenia o A
histologicznego
Antracykliny | linia W monoterapii lub terapii skojarzonej* Dowolny typ histologiczny MTM
I linia W terapii skojarzonej z doksorubicyng
Ifosfamid B Miesak mazidwkowy (synovial sarcoma)
Il linia W monoterapii, dawka standardowa lub
podwyzszona
Trabektedyna Il linia W monoterapii® Migsak gtadkokomorkowy (leiomyosarcoma)
Ttuszczakomiesak (liposarcoma)
Gemcytabina >l linia W monoterapii lub w skojarzeniu z Miesak q’f_adkol_(omor!(owv_glownle o lokalizacji
docetakselem macicznej (uterine leiomyosarcoma)

W monoterapii lub w skojarzeniu z

Dakarbazyna 2|l linia .
gemcytabing

Nie uszczego6towiono

Taksoidy® Il linia W monoterapii Miesak naczyniowy (angiosarcoma)

* badania kliniczne nie wykazaty przewagi terapii skojarzonej nad monoterapig
a) po niepowodzeniu terapii antracyklinami i ifosfamidem
b) gtéwnie wymieniany jest paklitaksel

2.8.2. Nowe leki w terapii miesakow tkanek miekkich

Najnowszym lekiem, ktory uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w terapii migsakow tkanek
miekkich jest pazopanib. Zgodnie z zapisem charakterystyki produktu leczniczego pazopanib nalezy
stosowa¢ u dorostych pacjentdw w terapii zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, ktorzy
otrzymywali wczesniej chemioterapie w stadium metastatycznym lub u ktérych doszlo do progres;i

choroby w ciggu 12 miesiecy od przyjmowania terapii (neo)adjuwantowe;.

Pazopanib zostat dopuszczony do leczenia wybranych typow histologicznych MTM okreslonymi
zgodnie z populacjg docelowg randomizowanego badania lll fazy (PALETTE). Kryteria wigczenia do
pracy PALETTE poparto wynikami wczesniej przeprowadzonego badania Il fazy (Slejffer 2009), w
ktérym zaobserwowano, ze pazopanib wykazywat aktywnos¢ we wszystkich analizowanych
podgrupach pacjentéw definiowanych na podstawie typdw histologicznych MTM, za wyjgtkiem
subpopulacji z ttuszczakomiesakiem. [17, 18] W zwigzku z tym do badania PALETTE nie
kwalifikowano pacjentéw z guzami o podtozu adipocytarnym. Wykluczono réwniez niektére inne typy
histologiczne MTM (Tabela 7).

Ostatecznie w ramach badania wyodrebniono trzy subpopulacje chorych z MTM:

e dwie homogenne z:

o miesakiem gtadkomérkowym (LMS),

o miesakiem mazidwkowym o niepewne;j histologii (SVS)

| strona 26



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

e jedna heterogenna, okreslong jako ,pozostate” zdefiniowane w protokole typy histologiczne
MTM (wymienione w Tabela 7).

Tabela 7.
Charakterystyka populacji w badaniu rejestracyjnym lll fazy dla pazopanibu (PALETTE)

Kryteria Typy histologiczne oceniane w badaniu rejestracyjnym PALETTE

Guzy pochodzenia fibroblastycznego oraz fibrohistocytarnego, miesak gtadkomorkowy, ztosliwy guz
Wiaczenia ktebka, ztosliwy guz miesni szkieletowych, guz naczyniowy, guzy o niepewnej histogenezie (w tym min.
migsaki maziéwkowe, epitelioidalne, pecherzykowe)

Guzy pochodzenia chrzegstno-szkieletowego, miesaki Ewinga, ttuszczakomiesak, ztosliwy obwodowy guz
ostonek nerwowych, wszystkie miesniaki prgzkowanokomoérkowe inne niz pleomorficzne i
pecherzykowe, GIST, zapalny guz miofibroblastyczny, ztosliwy miedzybtoniak, mieszane guzy
mezodermalne trzonu macicy.

Wykluczenia

Obecnie trwajg rowniez badania nad innymi, nowymi lekami, ktére w przysziosci bedg mogty stanowi¢
obiecujgce alternatywy terapeutyczne dla pacjentéw z nieoperowalnym zaawansowanym MTM.
Przedmiot szczegdélnego =zainteresowania stanowi terapia celowana molekularnie. Z danych
udostepnionych na stronach rejestru badan klinicznych oraz amerykanskiego towarzystwa
onkologicznego (ASCO) wynika, ze w fazie badan znajduje sie aktualnie dziewie¢ czgsteczek, w tym
trzy (ridaforolimus, eribulin oraz ombrabulin) w Ill fazie badan klinicznych, przy czym dla zadnej z nich
nie zostaty do tej pory opublikowane wyniki tych prac w formie petnotekstowej. Dla ridaforolimusu
dostepne sg doniesienia konferencyjne, z ktérych wynika, ze do badania kwalifikowano wytgcznie
pacjentow z chorobg stabilng na wczes$niejszej chemioterapii. Ponadto z doniesieh prasowych wynika,
ze lek ten uzyskat negatywna opinie komitetu doradczego FDA w sprawie dopuszczenia do obrotu w
terapii MTM. W pozostatych przypadkach trwajg lub zakonczone zostaty badania fazy I, ale nie

odnaleziono informacji o badaniach kolejnych faz dla tych czgsteczek (Tabela 8).
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Tabela 8.

Leki stosowane w leczeniu MTM znajdujace sie w fazie badan klinicznych

Lek Mec'hanl'zm Faza badania (NCT) Glowne- anaI|29wane typy Wstepne wyniki
dziatania histologiczne
. Dane konferencyjne / Brak
Brivanib Inhibitor FDF i VEGF Il (NCT00633789) LMS, LIP, migsak publikacji petnotekstowej
naczyniowy, inne [19]
Dane konferencyjne / Brak
Ridaforolimus Inhibitor mTOR 1l (NCT00538239) bd? publikacji petnotekstowej
[20]
. Przeciwciato anty- ;I)_rl\a/llzsl(’ol:/sI/ZHCS)IX)Sn’wg:ll(?)sv?; Dane. kon"ferencyjne / Bra'k
Cixutumumab IGF-R1 i -2 11 (NCT00668148) miesak Ewinga / prymitywne publikacji pigiﬂotekstowej
guzy neuroektodermalne
Inhibitor dvnamiki Dane konferencyjne / Brak
Eribulin tor dy I (NCT01458249) LMS, LIP, SVS, inne® publikacji petnotekstowe;j
mikrotubul [22]
—— Inhibitor dynamiki Badanie na etapie
Eribulin mikrotubul I (NCT01327885) LMS. LIP rekrutacji pacjentéw
Ombrabulin ESEll e Il (NCT00699517) bd Brak doniesien
tubuliny naukowych
Gefitinib Inhibitor HER-1 Il (NCT00052754) SVs Publikacja [pzesf‘]”"teksmwa
(NCT00874874) Miesak naczyniowy Publikacja ["zj{‘OtekStowa
Niskoczasteczkowy
Sorafenib inhibitor B-raf-R i Il -
VEGF-R Dane konferencyjne / Brak
(NCT00406601) LMS, LIP publikacji petnotekstowe;j
[25]
Il (NCT00400569) LMS, LIP, w+g|§n|akom|e;sak Publikacja petnotekstowa
Inh bitor kinaz Zosliwy [26]
Sunitinib tyrozynowych
Il (NCT00378911) LMS Publikacja [p2e7i]notekstowa
Przeciwcialo ant Miesak naczyniowy, Dane konferencyjne / Brak
Bevacizumab y I (NCT00288015) epithelioid publikacji petnotekstowe;j
VEGF-A ; )
hemangioendothelioma [28]

a) populacja mieszana migsakoéw tkanki miekkiej oraz tkanki kostnej

b) brak bardziej precyzyjnych danych
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujgcych wytycznych postepowania w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich przeprowadzono przeszukanie
najwazniejszych baz informacji medycznej oraz stron towarzystw naukowych. ktacznie
zidentyfikowano 11 dokumentéw, w ktérych przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej dotyczgce
omawianego problemu zdrowotnego. Sposréd nich dwa dokumenty opracowane zostaty w Polsce,
pozostate natomiast zawierajg rekomendacje sformulowane przez zagraniczne organizacje

i towarzystwa naukowe.

Odnalezione zalecenia postepowania w terapii MTM wydane zostaty przez:
e Stanowisko ekspertéw w dziedzinie onkologii klinicznej pod redakcjg prof. Ruki z roku 2009, [2]
e Polskg Unie Onkologii (PUO) z roku 2011, [4]
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 roku, [29]
¢ Scandinavian Sarcoma Group (SSG) z roku 2008, [11]
¢ National Cancer Institute z roku 2012, [30]
e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) z roku 2012 [31]
e Brytyjskie towarzystwa i organizacje publikujgce pod patronatem NHS, w tym:
o Humber and Yorkshire Coast Cancer Network (HYCCN) z roku 2012, [32]
o London and South East Sarcoma Network (LSESN) z roku 2011, [15]
o British Sarcoma Group (BSG) z roku 2010, [11]
o National Institute for Clinical Excellence (NICE) w dokumencie dla pojedynczej technologii
medycznej (trabektedyna) z roku 2010. [33]

Na etapie wyszukiwania wytycznych poszukiwano dokumentéw z zaleceniami ogélnymi bez wzgledu
na stopieh zaawansowania oraz typ histologiczny nowotworu. Z uwagi na zakres wskazan
rejestracyjnych oraz charakterystyke pacjentow w badaniu PALETTE (patrz. Rozdz. 2.8.2; Tabela 7)
analiza wytycznych w sposob szczegotowy skupia sie na zaleceniach dotyczgcych wybranych typow
histologicznych w fazie zaawansowanej choroby, natomiast dla zachowania ogdlnego kontekstu
przedstawiono takze po krotce zalecenia terapeutyczne w postepowaniu z pacjentami w nizszym

stadium rozwoju choroby.

Wytyczne praktyki klinicznej w Polsce

Stanowisko ekspertéw w dziedzinie onkologii klinicznej

Dokument opracowany przez Grupe Ekspertdw w dziedzinie onkologii klinicznej zawiera
najwazniejsze wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w MTM. Oméwione zostaty w

nim zalecenia ogdélne oraz formutowane specyficznie dla konkretnych typéw histologicznych

| strona 29



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

miesakow, z wytgczeniem nowotworéw GIST (rekomendacje zamieszczone w odrebnym

dokumencie), ktére nie stanowig jednak przedmiotu niniejszej analizy.

Zgodnie z zaleceniami polskich ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej podstawg leczenia MTM
jest radykalne postepowanie chirurgiczne w obrebie ogniska pierwotnego. Zasadniczg jego rolg jest
zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Kazdorazowo decyzji terapeutycznej powinna towarzyszyc¢
zasada wielospecjalistycznego planowania leczenia oraz prowadzenia terapii w odpowiednio
doswiadczonych i przygotowanych do tego osrodkach. Radykalne leczenie chirurgiczne jako jedyna
metoda terapii jest uzasadnione wylgcznie u chorych w najnizszym stopniu zaawansowania
klinicznego. W pozostatych niezaawansowanych stopniach klinicznych jednoczesnie z leczeniem
chirurgicznym podjg¢é nalezy radioterapie Ilub chemioterapie uzupetniajgca. W przypadku
zaawansowanego stadium, ktéremu nie towarzyszg przerzuty, wytyczne zalecajg kwalifikowanie
chorych do prospektywnych badan klinicznych, optymalnie z zastosowaniem chemioterapii lub

radioterapii przedoperacyjne;.

W zaawansowanym stadium choroby z jednoczesnymi lokalnymi i/lub odlegtymi przerzutami leczenie
nalezy rozpoczg¢ od chemioterapii. Dopiero uzyskanie odpowiedzi na leczenie w sytuacji policzalnych
przerzutbw rozwazy¢ ~mozna postepowanie  chirurgiczne. Standardowa chemioterapia
rekomendowana przez polskich ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej w pierwszej linii leczenia
opiera sie na antracyklinach (doksorubicyna i epirubicyna), ktére moga by¢ stosowane w monoterapii
lub terapii skojarzonej z innymi lekami. Jednoczesnie podkreslono, ze w warunkach badan klinicznych
nie wykazano jednoznacznej przewagi schematéw wielolekowych nad terapig jednolekowg. W
leczeniu Il linii rozwazy¢é mozna inne aktywne leki: ifosfamid, dakarbazyne, gemcytabine z
docetakselem i trabektedyne. Zalecenia nie wyodrebniaja opcji uprzywilejowanej w wyborze
pierwszego rzutu. Wskazano natomiast, ze skutecznos¢ niektérych lekéw dotyczy wybranych typow
histologicznych MTM: taksoidy w miesaku naczyn krwionosnych (angiosarcoma), gemcytabina w
miesaku gtadkomorkowym  (leiomyosarcoma), trabektedyna w tluszczakomiesaku (myxoid
liposarcoma), ifosfamid w miesaku mazidwkowym o nieznanej histogenezie (synovial sarcoma).
Zwrécono takze uwage na obiecujgce wyniki badan klinicznych, w ktérych ocenia sie terapie celowane
molekularnie. Wsrod lekéw, ktére moga potencjalnie znalez¢ zastosowanie w leczeniu MTM (zgodnie
z populacjg docelowg z wytgczeniem min. GIST i tluszczakomiesakow) wymienione zostaty:
pazopanib, sunitynib, sorafenib, bewacizumab i cedyranib. Aktualnie sposréd wymienionych lekow
rejestracje w terapii zaawansowanego MTM (poza GIST) wazng na terenie Unii Europejskiej (EMA)
oraz Standéw Zjednoczonych (FDA) uzyskat pazopanib.

Zalecenia PUO 2011

W dokumencie opracowanym przez PUO, podobnie jak w przypadku zalecen sformutowanych przez
polskich ekspertéw w dziedzinie onkologii klinicznej, gtéwny nacisk w postepowaniu diagnostyczno-

terapeutycznym potozony zostat na wielospecjalistyczny charakter leczenia MTM oraz dgzenie, w
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pierwszej kolejnosci, do osiggniecia miejscowej kontroli choroby poprzez resekcje ogniska

pierwotnego.

W przypadku nowotworéw zaawansowanych (nieresekcyjnych) leczenie nalezy rozpocza¢ od
chemioterapii. W momencie uzyskania odpowiedzi na leczenie i przy policzalnej liczbie przerzutéw
mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. Wskazanym leczeniem pierwszego rzutu sg antracykliny
podawane w monoterapii. Schematy wielolekowe mozna rozwazy¢ wylgcznie w przypadku guzow
wysoce wrazliwych na dziatanie cytotoksyczne, nie udowodniono jednak ich ewidentnej przewagi nad
schematami jednolekowymi. Wskazano, ze aktywnos¢ w terapii MTM posiadajg réwniez: ifosfamid,
dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel oraz trabektedyna. Ich skutecznosé¢ dotyczy przede wszystkim
wybranych typéw histologicznych. W przypadku miesaka gtadkomoérkowego (leiomyosarcoma)
wskazane zostaly: trabektedyna oraz gemcytabina, w migesaku mazidwkowym o nieznanej
histogenezie (synovial sarcoma) — ifosfamid. Wytyczne PUO zwracajg rowniez uwage na terapie
ukierunkowang molekularnie, ktéra aktualnie znajduje sie w fazie badan klinicznych. Aktualnie
rejestracje w leczeniu MTM poza pazopanibem posiadajg réwniez imatynib oraz sunitynib, jednak w
obu przypadkach dotyczg one leczenia chorych z GIST.

Wytyczne praktyki klinicznej na swiecie

Odnaleziono tgcznie 8 dokumentéw zawierajgcych wytyczne opracowane przez towarzystwa naukowe
i organizacje dziatajgce za granicg. Analize zawartych w nich rekomendacji przeprowadzono w
sposob zbiorczy, natomiast szczegétowe zalecenia poszczegdlnych towarzystw przedstawiono w
Aneksie (Rozdz. 13.5.1).

Podobnie jak w przypadku polskich zalecen postepowania w terapii MTM, wszystkie dokumenty
zagraniczne jako standard terapeutyczny wskazujg na radykalne leczenie resekcyjne w miejscu
ogniska pierwotnego. Terapie nalezy rozpoczyna¢ od leczenia chirurgicznego w przypadku wszystkich
nowotworéw w niezaawansowanym stadium rozwoju. W przypadku nowotworéw zaawansowanych,
lecz niedajacych przerzutéw, wiasciwe postepowanie resekcyjne moze zostaé poprzedzone
radioterapig i/lub chemioterapia, jednakze wartos¢ takiego postepowania nie zostata dobrze
udokumentowana (ESMO, SSG, NCI). Moze mie¢ ono znaczenie, gdy wielko$¢ guza znajduje sie na
granicy kwalifikacji do resekcji, a ewentualna terapia wspomagajgca mogtaby umozliwi¢

przeprowadzenie zabiegu (wytyczne brytyjskie).

W przypadku choroby zaawansowanej dajgcej przerzuty, ktéra nie kwalifikuje sie do postepowania
resekcyjnego leczenie nalezy rozpoczg¢ od stosowania chemioterapii. Jako leki pierwszego rzutu
wymieniane sg antracykliny (SSG, NCI, ESMO, brytyjskie wytyczne), ktére mozna stosowaé w
monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami, przy czym korzysci ze stosowania terapii
kombinacyjnej dotyczg pacjentéw z guzami wysoce wrazliwymi na dziatanie lekdéw cytotoksycznych
(ESMO). Najczesciej stosowanym schematem dwulekowym w pierwszej linii leczenia jest potgczenie

doksorubicyny z ifosfamidem (SSG). Po niepowodzeniu antracyklin w pierwszej kolejnosci nalezy
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rozwazy¢ stosowanie ifosfamidu o ile nie byt wczesnie stosowany (ESMO, brytyjskie wytyczne).
Alternatywe dla pacjentéw leczonych wczesniej ifosfamidem w dawce standardowej jest réwniez
podanie tego leku w schemacie wysokodawkowym (ESMO). Po niepowodzeniu terapii ifosfamidem, w
kolejnej linii wymienione zostaty: trabektedyna, dakarbazyna, gemcytabina w monoterapii lub terapii
skojarzonej z docetakselem (LSESN, NICE, ESMO, BSG). W najnowszych opracowaniach
wytycznych (ESMO, NCCN, HYCCN) opublikowanych w 2012 roku ukazaty sie zalecenia
rekomendujgce stosowanie pazopanibu, pierwszej sposrdéd badanych w ostatnim czasie terapii
celowanej molekularnie, ktéra uzyskata rejestracje w terapii MTM innych niz GIST. Wytyczne ESMO
wskazujg réwniez na mozliwos¢ taczenia dakarbazyny z gemcytabing, opcja ta nie zostata jednak
wskazana w pozostatych dokumentach. Wytyczne LSESN jako jedyne wymieniajg w grupie tych lekéw
takze doustny cyklofosfamid w potgczeniu z prednizolonem, jednakze zalecenia te dotyczg wytgcznie
pacjentow z miesakami prgzkowanokomoérkowymi lub zapalnym guzem miofibroblastycznym

(rhabodomyosarcoma oraz inflammatory myofibroblastic sarcoma).

Poza zalecaniami o charakterze ogdlnym wytyczne wskazujg takze na skutecznos¢ poszczegdinych
lekéw w wybranych typach histologicznych guzéw. W terapii miesaka naczyn krwionosnych
(angiosarcoma) wskazany zostat paklitaksel, w miesaku gtadkomoérkowym (leiomyosarcoma)
wymieniona zostata trabektedyna oraz gemcytabina z lub bez docetakselu, natomiast w leczeniu
miesaka mazidwkowego o nieznanej histogenezie (synovial sarcoma): ifosfamid (LSESN, ESMO).
Zgodnie z wytycznymi ESMO, HYCCN oraz NCCN pazopanib, ktérego skuteczno$é potwierdzono w
poprawnie zaprojektowanym, duzym badaniu randomizowanym Il fazy moze by¢ stosowany w
wiekszosci typow histologicznych MTM, za wyjatkiem tluszczakomiesaka. Zgodnie z zaleceniami
ESMO pacjenci, ktorzy bez powodzenia poddawani byli chemioterapii w kilku kolejnych liniach sg
kandydatami do badan klinicznych z zastosowaniem nowych czastek antynowotworowych Ilub
rozwazy¢ u nich nalezy zindywidualizowang terapie bazujgca na zasadzie BSC (z ang. best
supportive care). W grupie nowych, obecnie testowanych lekow, ktére potencjalnie mogg znalezé
zastosowanie w leczeniu MTM wymienione zostaty: bewacizumab, sorafenib, cediranib i sunitynib,
ponadto w grupie najnowszych czgsteczek wskazany zostat rowniez pazopanib, dla ktérego badanie
randomizowane |l fazy zostato zakonczone i opublikowane. Zadna z nowych czgsteczek
targetowanych molekularnie, za wyjgtkiem pazopanibu, nie zostata do tej pory zarejestrowana w
omawianym wskazaniu. Wybér wiasciwej terapii drugoliniowej uzalezniony jest od typu

histologicznego guza, profilu toksycznosci leku oraz preferencji pacjenta (BSG).

Wytyczne NCCN jako jedyne nie wyodrebniajg wiasciwego algorytmu postepowania po
niepowodzeniu terapii pierwszej linii rozumianej jako stosowanie antracyklin. Zgodnie z zaleceniami
leczenie MTM powinno opiera¢ sie na zasadzie BSC i uwzglednia¢ indywidualng odpowiedz na
leczenie. W grupie lekéw jakie mozna rozwazy¢ w leczeniu choroby w stadium uogdlnionym wg
NCCN, wymienione zostaly pazopanib, a takze podobnie jak w przypadku pozostatych wytycznych:
antracykliny, ifosfamid, gemcytabina, dakarbazyna z lub bez docetakselu, trabektedyna oraz taksoidy.
W terapii migsakéw naczyniowych jako opcja terapeutyczna wskazana zostata rowniez winorelbina.

Wytyczne wymieniajg takze nowe czasteczki celowane molekularnie (sorafenib, sunitynib) jednakze
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zgodnie z odniesieniami do danych zrédtowych cytowanych przez wytyczne znajdujg sie one w fazie

badan klinicznych i nie posiadajg rejestracji w terapii MTM innych niz GIST.

Podsumowanie

Z uwagi na rzadkich charakter choroby, a takze znaczny stopien zréznicowania i mnogos¢ réznych
typow histologicznych MTM dane dotyczace efektywnosci klinicznej lekéw stosowanych w tej grupie
chorych sg ograniczone ilosciowo oraz jakosciowo. Z tego wzgledu wyodrebnienie jednoznacznych

zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu zaawansowanego MTM jest utrudnione.

W przypadku guzéw w stadium zaawansowania niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego i/lub
w chorobie metastatycznej wszystkie wytyczne zgodnie zalecajg rozpoczecie terapii od podawania
antracyklin. Stosowanie antracyklin w terapii skojarzonej z innymi lekami jest zasadne wytgcznie w
przypadku guzéw wrazliwych na dziatanie cytotoksyczne, wytyczne zgodnie wskazujg bowiem, ze nie
wykazano jednoznacznej przewagi terapii wielolekowej nad monoterapig z zastosowaniem
antracyklin. Po niepowodzeniu terapii pierwszej linii lub w przypadku przeciwwskazan do jej
stosowania wymieniane sg rdzne opcje terapeutyczne. Analiza wytycznych pozwolita na
wyodrebnienie lekow wskazywanych jednorodnie we wszystkich lub znacznej wiekszosci
odnalezionych dokumentéw. Do grupy tej nalezg: ifosfamid, gemcytabina z lub bez docetakselu,
dakarbazyna, trabektedyna oraz paklitaksel. Wytyczne wspominajg takze o lekach celowanych
molekularnie cechujgcych sie wysokim potencjatem terapeutycznym. Sposréd badanych w ostatnich
latach czasteczek, aktualnie w terapii MTM (o histopatologii innej niz GIST) rejestracje posiada jedynie
pazopanib, ktérego aktywnos¢ w spowalnianiu progresji MTM potwierdzona zostata badaniem 1l fazy,
w populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, w
tym antracyklinami. Stosowanie pazopanibu w terapii MTM rekomendowane jest przez ESMO, NCCN
oraz HYCCN. Wytyczne ESMO wspominajg rowniez o mozliwosci tgczenia gemcytabiny i
dakarbazyny, a wytyczne NCCN o stosowaniu winorelbiny. Zgodnie z zaleceniami opracowanymi
przez brytyjski LSESN oraz europejski ESMO w pierwszej kolejnosci rozwazone powinno zostac
zastosowanie ifosfamidu. U pacjentdéw, ktdérzy nie odpowiadajg na leczenie ifosfamidem w
standardowej dawce rozwazy¢ mozna stosowanie schematu wysokodawkowego lub pozostate opcje
terapeutyczne. Cze$¢ pacjentdéw w ramach leczenia paliatywnego, u ktérych z réznych powodoéw nie

mozna zastosowac chemioterapii otrzymuje najlepszg terapie podtrzymujgcg (BSC).

Poza zaleceniami o charakterze ogdlnym cze$¢ wytycznych wskazuje rowniez, ktére opcje
terapeutyczne posiadajg potwierdzong skutecznosci w wybranych typach histologicznych. Zgodnie z
wytycznymi pazopanib rekomendowany jest w terapii wiekszo$ci typdw histologicznych MTM innych
niz GIST, za wyjgtkiem ttuszczakomigsaka. Ponadto w leczeniu migsaka maziéwkowego o nieznane;j
histogenezie (synovial sarcoma, SVS) oraz miesaka gtadkomoérkowego (leiomyosarcoma, LMS), a
wiec dwoch homogennych podgrup wyodrebnionych w badaniu dla pazopanibu, wskazane zostaty
odpowiednio ifosfamid (SVS) oraz trabektedyna i gemcytabina z/bez docetakselu (LMS). W terapii

miesakow naczyniowych (angiosarcoma) zastosowanie znajdujg taksoidy, wymieniany gtéwnie w tym
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przypadku jest paklitaksel, oraz winorelbina. Tluszczakomiesaki (liposarcoma), ktore znajduja sie poza

wskazaniem rejestracyjnym dla pazopanibu kwalifikujg sie do terapii trabektedyna.

Podsumowanie algorytmu postepowania w leczeniu zaawansowanych MTM wraz z proponowanym

miejscem pazopanibu w terapii tej populacji chorych przedstawia Rysunek 2.

Rysunek 2.
Ogolne zasady prowadzenia chemioterapii w MTM oraz wskazanie potencjalnych miejsc pazopanibu w algorytmie
postepowania

[ Zaawansowany nieoperowalny MTM ]

| linia leczenia

[ Antracykliny ] [ Antracykliny i ifosfamid** ]

Il linia leczenia
Y

g — Y B v

Pazopanib i >[ Ifosfamid ]

“esssssssssssssassassnssnnsnnaas’ 3 Ifosfamid HD**

Trabektedyna
Gemcytabina (+/- Docetaksel) Pazopanib
Taksoidy
Dakarbazyna*
Winorelbina
BSC
Il linia leczenia
\ 4
Ifosfamid HD**
.............................. Trabektedyna
1 P ib : Gemcytabina (+/- Docetaksel)
.......... azopanib Taksoidy
Dakarbazyna***
Winorelbina
BSC

BSC — najlepsze dostepne leczenie podtrzymujace

* - w dawce standardowe;j (SD) lub wysokiej (HD)

** - o ile wczesniej stosowano ifosfamid w dawce standardowej
*** - z mozliwoscig taczenia z gemcytabing
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA W POLSCE

! Inaczej okreslane migsakami plejomorficznymi
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4.2.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Opinie ekspertéw klinicznych

Dodatkowo analize z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce poszerzono o stanowiska
ekspertow powotanych przez AOTM do zaopiniowania czy finansowanie ze $rodkdéw publicznych
trabektedyny w terapii MTM po niepowodzeniu antracyklin i/lub ifosfamidu jest zasadne w Swietle
dostepnych opciji terapeutycznych. Opinie ekspertow opublikowano w analizie weryfikacyjnej AOTM

dla preparatu Yondelis®. [1]

Ich zdaniem zadna z obecnych woéwczas na rynku alternatyw nie stanowita interwenciji
farmakologicznej o udowodnionej skutecznosci w leczeniu kolejnych linii. Eksperci opiniowali
skuteczno$¢ opcji stosowanych po niepowodzeniu antracyklin i ifosfamidu, zgodnie z populacjg
docelowg gtéwnego badania randomizowanego dla TRB, w ktéorym wszyscy stosowali uprzednio oba
te leki, w przewazajgcym stopniu w terapii skojarzonej3 W opinii ekspertow medycznych identyfikacja
skutecznej interwencji, ktéra mogtaby zostaé zastgpiona przez wnioskowang technologie byta
bezcelowa, poniewaz ich zdaniem nie istniata wowczas wskazana optymalna metoda leczenia w
ramach kolejnych linii leczenia zaawansowanego migska tkanek migkkich (brak standardowej opcji
terapeutycznej)4. Jednoczesnie eksperci uznali, ze trabektedyna jest jedyng skuteczng forma terapii, i

powinna by¢ dostepna w ramach koszyka $wiadczeh gwarantowanych dla pacjentow z

3 Ustalone w oparciu o mediane wczesniejszych linii leczenia wynoszaca 1,0 w badaniu RCT
4 W momencie przygotowywania analizy weryfikacyjnej dla preparatu Yondelis® pazopanib znajdowat sie w fazie badan klinicznych i w zwigzku z
tym nie byt rozwazany jako alternatywa dla trabektedyny w leczeniu MTM
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zaawansowanym MTM w leczeniu Il lub kolejnych linii chemioterapii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze

trabektedyna moze by¢ stosowana wytgcznie u pacjentdéw z wybranymi typami histologicznymi MTM

(Rozdz. 5.5).

Tabela 10.

Zestawienia opinii ekspertow powotanych przez AOTM do zaopiniowania zasadnos$¢ finasowania trabektedyny ze

$rodkoéw publicznych

Obszar

Opinia ekspertow

#1

W ramach kolejnych linii leczenia - po wcze$niejszym stosowaniu
antracyklin i ifosfamidu - chorych na MTM stosowane sg rézne leki
cytotoksyczne (monoterapia lub schematy wielolekowe). Z uwagi na
znaczng liczbe mozna jedynie wskazac¢ leki najczesciej stosowane, ale
warto$¢ wspomnianego postepowania jest bardzo ograniczona.

Interwencje stosowane obecnie w Polsce  #2
w zarejestrowanych wskazaniach

Brak alternatywnej, standardowej opcji terapeutycznej u chorych na
zaawansowane MTM po progresji na antracyklinach i/lub ifosfamidzie.

#3 Brak
Obecnie brak innych skutecznych lekéw w zaawansowanych MTM po
#4 niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem, odpowiedz jakg
mozna uzyskaé po innych cytostatykach jak: cisplatyna, dakarbazyna
jest ponizej 20%.
Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecnie nie ma
#1 wskazanej optymalnej metody leczenia w ramach kolejnych linii leczenia
zaawansowanych MTM.
Brak w chwili obecnej innej technologii, ktéra moze by¢ zastgpiona
Interwencia. ktéra w rzeczywistei # przez wnioskowang technologie; w przypadku opornoéci na antracykliny
raktyce medjc’zne' nai rawdgwodo{)nie' i ifosfamid, jako leki o najwiekszej skutecznosci w leczeniu
P ):noie zo);tac': zjastg:ﬂona p‘:zez ] zaawansowanych/przerzutowych MTM.
wnioskowang interwencje #3 Brak
Brak w chwili obecnej innej technologii, ktéra moze by¢ zastgpiona
44 przez wnioskowang technologie; skutecznosc¢ innych cytostatykow jest
zdecydowanie nizsza od wnioskowanej technologii w leczeniu
zaawansowanych/przerzutowych MTM.
Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecnie nie ma
#1 wskazanej optymalnej metody w ramach kolejnych linii leczenia
zaawansowanych MTM
Najtzr;i;a:': rler:;::ﬁﬁ :vt%so?;v:ena w #2 Brak standardowej opciji terapeutyczne;.
#3 Chemioterapia doksorubicyng w monoterapii.
#4 Brak standardowej opciji terapeutyczne;.
Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecnie nie ma
#1 wskazanej optymalnej metody leczenia w ramach kolejnych linii leczenia
zaawansowanych MTM
Najskuteczniejsza interwencja . i, .
stosowajna W danynj1 wskazaniu ijoIsce #2 Brak standardowej opciji terapeutyczne;.
#3 Chemioterapia doksorubicyng w monoterapii.
#4 Brak standardowej opciji terapeutyczne;.

Whiosek analitykéw AOTM w zakresie wyboru komparatorédw: Z opinii ekspertéw jednoznacznie wynika, ze nie istnieje

interwencja farmakologiczna o udowodnionej skuteczno$ci
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Pazopanib

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe: inhibitory kinaz biatkowych,
(ATC: LO1XE11).

Mechanizm dziatania: pazopanib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej o wielokierunkowym
dziataniu. Na skutek oddziatywania leku z kinazg zablokowane zostajg Sciezki sygnalizacyjne
biegngce od receptorow naczyniowego czynnika wzrostu s$rédbtonka (VEGFR) typu 1, 2 i 3,
ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) typu a i B, receptora czynnika komorek
macierzystych (c-KIT), fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGFR) typu 1 i 3, a takze innych
receptorow, w aktywacji ktérych uczestniczy kinaza tyrozynowa. [35] Inaktywujgc kinazy
odpowiedzialne za angiogeneze, takie jak VEGFR czy PDGFR, pazopanib moze ograniczy¢ wzrost i
rozprzestrzenianie sie zmian nowotworowych. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze pazopanib
w sposob zalezny od dawki hamuje indukowang przez ligand autofosforylacje receptoréw VEGFR-2,
c-Kit i PDGFR-B w komorkach. In vivo wykazano, ze pazopanib hamuje indukowang przez VEGF
fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze w réznych modelach zwierzecych oraz wzrost

licznych ksenoprzeszczepoéw nowotworowych pochodzenia ludzkiego u myszy. [35]

Wskazania do stosowania: wskazanie rejestracyjne pazopanibu (Votrient®) obejmuje leczenie
dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami histologicznymi (patrz Tabela 11) zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u

ktoérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia (neo)adjuwantowego.
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Tabela 11.
Typy histologiczne wymienione w ChPL

Typy histologiczne wymienione w protokole badania rejestracyjnego PALETTE

. Fibroblastyczne (wtdkniakomiesaki dorostych (ang. adult fibrosarcoma),
wiokniakomiesak  $Sluzowaty (ang. myxofibrosarcoma),  stwardniaty
nabtonkowaty widkniakomiesak (ang. sclerosing epithelioid fibrosarcoma),
ztosliwy ograniczony wtoknisty guz (ang. malignant solitary fibrous tumours)

. Guzy nazwane réwniez  wiokniakohistiocytarnymi  (pleomorficzny
witokniakomigsak histiocytarny (ang. pleomorphic malignant fibrous
histiocytoma [MFH], posta¢ o brzymiokomérkowa MFH, posta¢ zapalna

MFH)

. Miesniakomiesak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma),

. Ztosliwy kiebczak (ang. malignant globus tumours)

. Wywodzgce sie z miesni szkieletowych (pleomorficzny i pecherzykowy
miesniakomiesak prgzkowanokomoérkowy)

. Naczyniowe (nabtonkowaty Srodbtoniak (ang. epithelioid

Typy MTM spetniajace kryteria hemangioendothelioma), miesak naczyniowy)
wiaczenia . Guzy o niepewnej histogenezie (migsak mazidwkowy (ang. synovial

sarcoma), migsak z jasnych komoérek (ang. clear cell sarcoma)
desmoplastyczny guz z matych okragtych komérek (ang. desmoplastic small
round cell tumor), pozanerkowy guz rabdoidalny (ang. extra-renal rhabdoid
tumor), ztosliwy miedzybtoniak (ang. malignant mesenchymoma), nowotwor
z okotonaczyniowym nabtonkowatym réznicowatym komoérek (PEComa),
miesak btony wewnetrznej (ang. intimal sarcoma), z wytaczeniem
chrzestniakomigsakéw,  miesakéow  Ewinga/  prymitywnych  guzéw
neuroektodermalnych (ang. Primitive neuroectodermal tumours, PNET),
niezréznicowanych miesakow tkanek miekkich, ktorych nie mozna
sklasyfikowa¢ (ang. not otherwise specified, NOS) oraz innych typow
miesakow (niewymienionych jako niespetniajgce kryteria wtgczenia)

. Ztosliwe obwodowe guzy ostonek nerwowych (ang. malignant peripheral
nerve sheath tumours),

. Ttuszczakomiesaki (wszystkie podtypy)

Wszystkie miesniakomiesaki prazkowanokomoérkowe inne niz pleomorficzne

i pecherzykowe (rhabdomyosarcoma)

Chrzestniakomiesniaki (chondrosarcoma)

Miesniaki kosciopochodne (osteosarcoma)

Miesaki Ewiga/ PNET (Ewing/PNET sarcoma)

GIST

Widkniakomiesaki guzowate skéry (ang. dermatofibromatosis sarcoma

protuberans)

. Zapalne guzy miofibroblastyczne (ang. inflammatory myofibroblastic
sarcoma),

. Ztosliwe miedzybtoniaki (ang. malignant mesothelioma)

. Mieszane guzy mezodermalne trzonu macicy (ang. mixed mesodermal
tumours of the uterus)

Typy MTM niespetniajace kryteriow
wiaczenia

Pozostate wskazania rejestracyjne pazopanibu uwzgledniajg leczenie pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego oraz leczenie kolejnej linii u dorostych pacjentow

leczonych wczesniej chemioterapig [35]

Dawkowanie i spos6b podania: pazopanib dostepny jest w postaci tabletek doustnych. W populacji
dorostych zalecana dawka wynosi 800 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej toleranc;ji
leczenia przez pacjenta dawke nalezy dostosowaé przez stopniowe zmiany (kazdorazowo o 200 mg),

przy czym nie powinna by¢ ona wieksza, niz zalecana. [35]

Przeciwwskazania: zgodnie z ChPL do przeciwwskazan nalezg: nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych oraz ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. [36]

Natomiast wg FDA brak przeciwwskazan do stosowania pazopanibu. [35]
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Dziatania niepozadane: dziatania niepozgdane wystepujgce najczesciej po zastosowaniu preparatu

Votrient wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu pazopanibu [36]
Czestos¢ Rodzaje dziatan niepozadanych
Bardzo czeste zmniejszenie faknienia, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty,
(z1/10) bél brzucha, zmiana koloru wtoséw, uczucie zmeczenia

matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynnos$¢ tarczycy, béle i zawroty gtowy,
sennos¢, parestezje, uderzenia gorgca, krwawienie z nosa, chrypka, objawy dyspeptyczne,
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci watroby,
hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j,
hipopigmentacja skory, rumien, swigd, odbarwienie i suchos¢ skory, nadmierna potliwos¢, béle i
kurcze migsniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton Sluzowych, obrzeki, bol w klatce
piersiowej

Czeste
(= 1/100 do < 1/10)

Rejestracja: pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego) wazne na terenie catej Unii Europejskiej pazopanib (Votrient®) uzyskat w dniu
14 czerwca 2010 roku, natomiast we wskazaniu leczenia miesaka tkanek miekkich w dniu 25 maja
2012 roku na, podstawie pozwolen odpowiednio EU/1/10/628/001 oraz EU/1/10/628/002. [36] Na
terenie Standéw Zjednoczonych rejestracja pazopanibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego nastgpita w dniu 19 pazdziernika 2009 roku, natomiast w leczeniu miesaka
tkanek miekkich w dniu 26 kwietnia 2012 roku. [35]

Status refundacyjny: pazopanib nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
terapii MTM, uzyskat natomiast pozytywnag rekomendacje w sprawie finansowania w | i Il linii leczenia

w raku nerkowokomorkowym. [37]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: GlaxoSmithKline (preparat Votrient®) [30]

Ifosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, leki alkilujgce, analogi iperytu azotowego (ATC: LO1AA06)

Mechanizm dziatania: ifosfamid jest cytostatykiem z grupy oksazofosforyn o dziataniu alkilujgcym. To
syntetyczny analog cyklofosfamidu wykazujgcy podobienstwo chemiczne do iperytu azotowego.
Ifosfamid dziata niezaleznie od fazy cyklu komérkowego i jest nieczynny in vitro, poniewaz dopiero po
podaniu metabolizowany jest przez uktad oksydaz watrobowych cytochromu P-450 do czynnych
pochodnych. Jego metabolizm prowadzi do powstania dwoch grup zwigzkoéw. Pierwszg jest
4-hydroksyifosfamid oraz izoaldofosfamid, z drugiego na drodze samoistnego rozpadu powstaje
akroleina i alkilujgcy iperyt izofosfamidu. Druga grupa obejmuje dwa alkilujgce metabolity —
dechloroetyloifosfamid i dechloroetylocyklofosfamid. Dziatanie cytotoksyczne ifosfamidu polega na

interakcji jego alkilujgcych metabolitdw z DNA, szczegdlnie z jego mostkami fosfodiestrowymi, co
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prowadzi do ich rozpadu i powstawania wigzan krzyzowych. Konsekwencjg sg zaburzenia

i uposledzenie funkcji komorki. [38, 39]

Wskazania do stosowania: zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ifosfamid nie posiada
rejestracji w leczeniu miesakow tkanek miekkich, jednakze lek ten od wielu lat stosowany jest w
praktyce klinicznej w terapii MTM. Wskazania rejestracyjne obejmujg stosowanie leku w Il linii
chemioterapii guzéw zarodkowych o typie nasieniaka, w kombinacji z innymi terapiami

przeciwnowotworowymi. [39]

Dawkowanie i sposéb podania: ifosfamid jest podawany w postaci powolnego wlewu dozylnego
trwajgcego przynajmniej 30 min w dawce 1,2 g/m2/d0b¢ przez 5 kolejnych dni. Leczenie to powtarza
sie co 3 tygodnie lub po ustgpieniu objawdéw toksycznosci hematologicznej. W celu zapobiegania
toksycznosci w stosunku do pecherza moczowego nalezy dbac¢ o intensywne nawadnianie pacjenta
oraz stosowac preparaty osfaniajgce (np. mesna). [39] W badaniach klinicznych stosowano dwa
schematy dawkowania: standardowy (do 10 mg/m2 przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu) oraz dawki

wysokie (do 18 mg/m?® przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu). [40]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktorgkolwiek substancje

pomocnicza, a takze ciezkie zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. [39]

Dziatania niepozadane: Dzialania niepozgdane powodujgce konieczno$¢ zmniejszenia dawki
ifosfamidu obejmowaty mielosupresije i urotoksycznosé. Pozostate dziatania niepozgdane to: tysienie,
nudnosci, wymioty, hematuria, toksyczno$¢ dotyczaca osrodkowego ukifadu nerwowego, infekcje,
niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ watroby, zapalenie zyty, goraczka, reakcje alergiczne, brak
taknienia, kardiotoksycznos$¢, koagulopatia, zatwardzenie, zapalenie skoéry, biegunka, zmeczenie,
nadcisnienie, niedocisnienie, zle samopoczucie, polineuropatia, choroby uktadu oddechowego,

slinotok, zapalenie jamy ustnej. [39]

Rejestracja: W Polsce ifosfamid zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolen nr 2411, 2412
oraz 17209 (nie odnaleziono daty pierwszej rejestracji) Ifosfamid nie posiada wskazania
rejestracyjnego w terapii MTM waznego na terenie Unii Europejskiej. [41] W USA ifosfamid zostat po

raz pierwszy dopuszczony do obrotu w dniu 30 grudnia 1988 roku. [42, 43]

Status refundacyjny: ifosfamid aktualnie finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundacji podlega
réwniez zakres wskazan: C48—C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie HTA.

Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Baxter Healthcare (Holoxan), Instytut Farmaceutyczny
(Macdafen 1). [45]

| strona 44



5.3.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Dakarbazyna
Grupa farmakoterapeutyczna: Cytostatyki, leki alkilujgce, kod ATC: LO1AX04

Mechanizm dzialania: dakarbazyna jest cytostatykiem o strukturze podobnej do 5-aminoimidazolo-
4-karboksyamidu, ktory jest przeksztatcany do kwasu inozynowego przez enzymy zaangazowane w
synteze puryn. Poczatkowo sadzono, ze dziata ona jako antymetabolit przez hamowanie metabolizmu
puryn i syntezy kwasow nukleinowych. Substancja ta jest jednak przeksztatcana przez system
cytochromu P450 w watrobie do monometylowanych pochodnych, ktdre ulegajg dalszym reakcjom
tworzac miedzy innymi jon metylokarbonowy. Ma on zdolno$¢ przytaczania sie do grup nukleofilowych
kwasoéw nukleinowych i innych makromolekut, dziatajagc jak czynnik alkilujgcy. Na alkilacje szczegdlnie
podatna jest pozycja 7. jednej z zasad azotowych tworzgcych DNA — guaniny. Dlatego tez uwaza sie,
ze u ludzi dakarbazyna jest czynnikiem alkilujgcym, zaburzajgcym synteze DNA, RNA i biatek, jednak
jej dziatanie nie jest zalezne od fazy cyklu komdérkowego. Najskuteczniej hamuje ona synteze RNA,

prowadzac do powolnej Smierci komorki. [46]

Wskazania do stosowania: w terapii zaawansowanego migsaka tkanek miekkich (z wykluczeniem
miedzybtoniaka i miesaka Kaposiego) dakarbazyne nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z doksorubicyna.
Pozostate wskazania obejmujg rowniez monoterapie czerniaka zto$liwego z przerzutami oraz terapie

kombinowang z innymi lekami w chorobie Hodgkin’a. [46, 47]

Dawkowanie i spos6b podania: lek stosuje sie dozylnie. Zalecana dawka w leczeniu MTM wynosi
250 mg/m2 p.c. na dobe we wstrzyknigciu dozylnym przez pierwsze 5dni w potgczeniu z
doksorubicyng w cyklach 3-tygodniowych. Rekomendowany czas trwania terapii zalezy od reakc;ji

pacjenta i jego indywidualnej toleranc;ji leku. [46, 47]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na dakarbazyne lub ktorykolwiek ze sktadnikéw leku, ciezkie
choroby watroby lub nerek, cigza lub karmienie piersig, jednoczesne stosowanie szczepionek

przeciwko zéttej febrze, fenytoiny i szczepionek opartych o zywe szczepy atenuowane. [46, 47]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozgdane towarzyszace najczesciej terapii dakarbazyna

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Dziatania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii dakarbazyna [26, 28]
Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych
Czeste brak faknienia, nudnosci i wymioty, biegunka, uposledzenie funkcji szp ku kostnego,
(2 1/100 do < 1/10) leukocytopenia, trombocytopenia i anemia

Rejestracja: dakarbazyna (DTIC-DOME) zostata po raz pierwszy dopuszczona do obrotu na terenie

USA 27 maja 1975 roku. [48] W Europie do roku 2002 dakarbazyna byta zarejestrowana na terenie
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Wielkiej Brytanii, Portugalii i Irlandii. Dnia 21 sierpnia 2002 roku na wniosek Faulding Pharmaceuticals

zostata dopuszczona przez Europejskg Agencje Lekdw do obrotu na terenie catej UE. [46]

Status refundacyjny: dakarbazyna aktualnie finansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega réwniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezpfatnie. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Teva Pharmaceuticals (Dacarbazine TEVA). [48, 49]

Gemcytabina
Grupa farmakoterapeutyczna: analog pirymidyny, kod ATC: LO1BC05

Mechanizm dziatania: gemcytabiny ma charakter cytotoksyczny i zalezny jest od fazy cyklu
komodrkowego. Lek dziata najsilniej na komoérki bedace w fazie S (syntezy DNA), w niektorych
przypadkach wykazano rowniez oddziatywanie na komorki znajdujgce sie na granicy faz G1/S.
Wewnatrzkomérkowo gemcytabina zostaje zmetabolizowana przez odpowiednie kinazy do aktywnych
dwu i tréjfosforanéw nukleozyddéw hamujgcych dziatanie reduktazy rybonukleotydowej tj. enzymu
biorgcego udziat w produkcji tréjfosforanéw deoksynukleozydéw niezbednych do syntezy DNA.
Dodatkowo aktywne trojfosforany nukleozydoéw konkurujg z tréjfosforanami deoksynukleozydéw o
wigczenie do struktury DNA. W wyniku dziatania aktywnych dwufosforanéw zmniejszeniu ulega
wewnatrzkomoérkowe stezenie tréjfosforandw deoksynukleozyddéw, a to z kolei zwieksza szanse na
wigczenie sie w strukture DNA aktywnych tréjfosforandw nukleozydéw. Enzym naprawczy (polimeraza
DNA epsilon) nie ma zdolnosci eliminowania aktywnych trojfosforanéw nukleozydéw, a
uniemozliwienie prawidtowej syntezy i skrocenie istniejgcych nici DNA prowadzi do $mierci komorki.
[50-52]

Wskazania do stosowania: gemcytabina nie posiada rejestracji w leczeniu MTM, zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej stosowana jest w tym wskazaniu od wielu lat w monoterapii lub w
potaczeniu z docetakselem. Wskazania zamieszczone w ChPL obejmuja:

e gruczolakorak trzustki miejscowo zaawansowany lub z przerzutami,

e rak pecherza moczowego Ilub niedrobnokomérkowy rak ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami (I linia terapii, w skojarzeniu z cisplatyng lub, u pacjentow w
podesztym wieku lub o obnizonym stanie sprawnosci mozna rozwazy¢ monoterapig),

e nabtonkowy rak jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym
okresie bez nawrotu (w skojarzeniu z karboplatyng),

e nawrot miejscowy raka piersi niekwalifikujgcego sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami lub w przypadku przeciwwskazan do ich

stosowania (w skojarzeniu z paklitakselem). [51, 52]
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Dawkowanie i sposéb podania: gemcytabine podaje sie w postaci wlewu dozylnego, w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnie. Zalecana dawka jest zalezna od wskazania (od 1000 do 1250 mg/m2
pc w odpowiednich cyklach). W badaniach dla MTM gemcytabine w potaczeniu z docetakselem
stosowano w dawce 900 mg/m2 podawanej w 1. i 8. dniu trwajgcego 3 tygodnie cyklu, natomiast w

monoterapii w dawce 1200 mg/m2 podawanej w takim samym schemacie. [51-53]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

karmienie piersia. [51, 52]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane najczesciej towarzyszace terapii gemcytabing

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Najczestsze dziatania niepozadane towarzyszace terapii gemcytabing

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, dusznos¢, wymioty, nudnosci, wysypka
alergiczna z towarzyszacym swedzeniem, tysienie, krwiomocz, tagodny biatkomocz, objawy
grypopodobne, obrzeki, obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy

Bardzo czeste
(21/10)

gorgczka neutropeniczna, brak taknienia, bél glowy, bezsennos$¢, sennosé, kaszel, zapalenie
btony $luzowej nosa, biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie, swedzenie,
potliwos¢, bole plecéw i miesni, gorgczka, ostabienie, dreszcze.

Czeste
(=1/100 do < 1/10)

Rejestracja: gemcytabina (Gemzar) zostata po raz pierwszy zarejestrowana w Polsce dnia 10 grudnia
1996 roku na podstawie pozwolenia R/6917. [50] W USA preparat ten zostat dopuszczony do obrotu
15 maja tego samego roku. [51, 52] Natomiast poczgwszy od roku 2011 pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu uzyskiwaty preparaty generyczne gemcytabiny, ktére wymieniono ponizej. [45, 54, 55]

Status refundacyjny: gemcytabina aktualnie finansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega réwniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Egis Pharmaceuticals PLC (Dercin, Gemcitabine EGIS),
Actavis Group PTC ehf (Gembin), Fresenius Kabi Polska (Gemcit), Cancernova GmbH Onkologische
Arzneimittel (Gemcitabin Cancernova), Ebewe Pharma GmbH (Gemcitabin-Ebewe), Ratiopharm
GmbH (Gemcitabin-ratiopharm), Accord Healthcare Ltd (Gemcitabine Accord), Caduceus Pharma Ltd.
(Gemcitabine Caduceus Pharma), Hospira UK Limited (Gemcitabine Hospira), Mylan S.A.S.
(Gemcitabine Mylan), Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A (Gemcitabine Polpharma), Lek
Pharmaceuticals d.d. (Gemcitabine Sandoz), VIPHARM S.A. (Gemcitabine Vipharm), Teva
Pharmaceuticals (Gemciteva), ICN Polfa Rzeszéw S.A. (Gemcitin), Ebewe Pharma GmbH
(Gemliquid), STADA Arzneimittel AG (Gemstad), Eli Lilly Nederland B.V. (Gemzar), Actavis Group
PTC (Gitrabin), SymPhar Sp. z 0.0. (Symtabin). [45]
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Trabektedyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy (ATC: L0O1CX0)

Mechanizm dziatania: trabektedyny polega na wigzaniu sie z matym rowkiem DNA, zginajac helise
nici do duzego rowka. Uwalnia to kaskade zdarzen wplywajacych na szereg czynnikow
transkrypcyjnych, biatka wigzace DNA i Sciezki naprawy DNA, ktorej efektem sg zaburzenia cyklu
komoérkowego. Wykazano antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu
ludzkich linii komoérek raka iguzéw doswiadczalnych, w tym Zzlosliwych (miesaki, rak piersi,

niedrobnokomaérkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy). [56]

Wskazania do stosowania: trabektedyna zarejestrowana jest w leczeniu zaawansowanego miesaka
tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem Ilub u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami (dane dotyczgce skutecznosci opierajg sie gtdwnie na
wynikach uzyskanych u pacjentow z ttuszczakomiesakami i miesakami gtadkokomérkowymi). Ponadto
trabektedyna moze by¢ stosowana w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng w

leczeniu wznowy raka jajnika wrazliwego na zwigzki platyny. [56]

Dawkowanie i sposob podania: Zalecana dawka preparatu trabektedyny w terapii MTM wynosi
1,5 mg/m2 pc. podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 24 godziny, z 3-tygodniowg przerwg pomiedzy
cyklami. Podczas leczenia nalezy podawaé pacjentom kortykosteroidy w ramach profilaktyki

przeciwwymiotnej oraz ze wzgledu na dziatanie ostaniajgce na watrobe.

Trabektedyne mozna stosowaé w przypadku spetniania przez pacjenta ponizszych kryteriow (réwniez
przed ponownym podaniem preparatu):
e bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21 500/mm?®,
e liczba ptytek 2100 000/mm?,
¢ Dbilirubina < gérna granica normy (GGN),
o fosfataza zasadowa <2,5 x GGN (nalezy bra¢ pod uwage izoenzymy watrobowe 5-nukleotydazy
lub GGT, jesli podwyzszenie moze by¢ pochodzenia kostnego),
e albumina 225 gl/l,
e aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) <2,5 x GGN,
e Kklirens kreatyniny =30 ml/min (monoterapia), stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 mg/dl
(2£132,6 ymol/l) lub klirens kreatyniny =60 ml/min (terapia skojarzona),
e kinaza kreatyninowa (CK) <2,5 x GGN,
e stezenie hemoglobiny 29 g/dI.

W przypadku niespetniania powyzszych kryteridw przez pacjenta nalezy op6zni¢ podanie produktu

maksymalnie do 3 tygodni az do spetnienia tych kryteriow przez pacjenta. [56]
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na trabektedyne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
wspotistniejace powazne lub niekontrolowane zakazenie, karmienie piersig, jednoczesne podanie

szczepionki przeciwko zottej febrze. [56]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane zgtaszane najczesciej w trakcie terapii trabektedyng

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Dziatania niepozadane najczesciej towarzyszace terapii trabektedyna [4]
Czestos¢ Rodzaje dziatan niepozadanych
Bardzo czeste Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, bdl glowy, wymioty, nudnosci, zaparcia,
(2 1/10) jadtowstret, zmeczenie, astenia, hiperbilirubinemia, podwyzszenie AspAT/AIAT

Zmniejszenie masy ciata, gorgczka neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia
smaku, zawroty glowy, parestezje, dusznos¢, kaszel, biegunka, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha,
dyspepsja, bol w nadbrzuszu, tysienie, béle migsni i stawdw, bdl plecow, odwodnienie, zmniejszenie

apetytu, hipokalemia, zakazenie, niedocisnienie, nagte zaczerwienienie twarzy, gorgczka, obrzek,

obrzek obwodowy, odczyn w miejscu wstrzykniecia, bezsennos¢.

Czeste
(2 1/100 do < 1/10)

Rejestracja: Trabektedyna (Yondelis®) jest dopuszczona do obrotu w chorobach rzadkich na terenie
UE od 17 wrzesnia 2007 roku na podstawie pozwolen EU/1/07/417/001 i EU/1/07/417/002. [56]
Réwniez na terenie Stanoéw Zjednoczonych preparat Yondelis zostat wpisany na liste lekéw sierocych
w terapii MTM (30.09.2004 r.) oraz raka jajnika (29.03.2005 r.). [43]

Status refundacyjny: aktualnie w Polsce trabektedyna finansowana jest ze srodkéw publicznych w

terapii MTM w ramach Programu Lekowego. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Pharma Mar S.A. (preparat Yondelis®) [56]

Taksoidy

5.6.1. Docetaksel
Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LO1CD 02

Mechanizm dziatania: docetakselu polega na stymulowaniu tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i
hamowaniu ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny w komérce.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze
docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularng niezbedng do czynnosci zyciowych komorki w
fazie mitozy i interfazy. W testach na klonogennos$¢ wykazano, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na
komorki zaréwno mysich, jak i ludzkich réznych linii nowotworowych, a takze na komérki pochodzace
ze Swiezo usunietych ludzkich guzéw nowotworowych. Docetaksel osigga duze stezenia
wewngtrzkomorkowe i utrzymuje sie w komdrkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze jest

on aktywny w wielu, ale nie we wszystkich, liniach komérkowych charakteryzujgcych sie nadmierng
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ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen opornosci wielolekowe;j. In vivo aktywnos$¢ docetakselu

nie zalezy od schematu podawania. [57—68]

Wskazania do stosowania: docetaksel nie posiada rejestracji w leczeniu MTM, jednak zgodnie z
praktykg lekarska jest stosowany w tym wskazaniu w potgczeniu z gemcytabing. Wskazania
rejestracyjne dla docetakselu, uwzglednione w ChPL, obejmuja:
e rak piersi zaawansowany miejscowo lub z przerzutami (monoterapia lub w terapii skojarzonej
z doksorubicyng, trastuzumabem lub kapecytabing) oraz operacyjny, bez lub z przerzutami do
weztéw chtonnych (leczenie uzupetniajgce w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem),
¢ niedrobnokomérkowy rak ptuc zaawansowany miejscowo lub z przerzutami, po niepowodzeniu
uprzednio stosowanej chemioterapii oraz nieresekcyjny, miejscowo zaawansowany lub z
przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (w
skojarzeniu z cisplatyng),
e hormononiezalezny rak gruczotu krokowego z przerzutami (w potaczeniu z prednizonem lub
prednizolonem),
e gruczolakorak zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakorak wpustu zotgdka u pacjentéw, ktorzy
nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw (w potgczeniu z cisplatyng
i 5-fluorouracylem),
e miejscowo zaawansowany rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (leczenie indukcyjne w

potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem). [62, 68]

Dawkowanie i sposob podania: docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy
tygodnie. Moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu
(np. deksametazon w dawce zaleznej od wskazania) przed rozpoczeciem podawania docetakselu.
Zalecana we wskazaniach rejestracyjnych dawka wynosi 75 mg/ m® pc. W badaniach na populacji
MTM stosowana w skojarzeniu z gemcytabing dawka wynosita 100 mg/m2 i byla podawana w 8. dniu

cyklu trwajgcego 3 tygodnie. [53]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomochiczg. Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw:
e zliczbg neutrofiléow <1 500 komorek/mm? oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku,

e z ciezkg niewydolnoscig watroby, poniewaz brak jest danych dotyczacych tej grupy pacjentéw.

Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem. [62, 68]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii docetakselem

wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 16):
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Tabela 16.
Dziatania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii docetakselem [12]

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

zakazenia, neutropenia, niedokrwisto$¢, gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwosé, brak
Bardzo czeste taknienia, obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, zaburzenia
(2 1/10) smaku, dusznos$¢, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosci, tysienie, odczyny
skérne, zmiany w obrebie paznokci, béle migsni, zatrzymanie ptynéw, astenia, bol

zakazenia zwigzane z neutropenig, trombocytopenia, zaburzenia rytmu serca,
Czeste niedocisnienie, nadci$nienie tetnicze, krwotok, zaparcia, bél brzucha, krwawienie z przewodu
(2 1/100 do < 1/10) pokarmowego, bole stawdw, reakcje w miejscu podania, bél w klatce piersiowej bez zwigzku
z chorobami uktadu krazenia i uktadu oddechowego

Rejestracja: docetaksel (Taxtotere i Docteaksel Winthrop) zostat po raz pierwszy dopuszczony do
obrotu na terenie UE w dniu 12 listopada 1995 roku na podstawie pozwolenia EU/1/95/002/005. [61,
62]. W USA docetaksel (Taxotere) po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu 14 maja 1996 roku.
[68] W chwili obecnej w obrocie na terenie Polski znajdujg sie rowniez inne preparaty generyczne

docetakselu, ktére wymieniono ponize;.

Status refundacyjny: docetaksel aktualnie finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega réwniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: STADA Arzneimittel AG (Cetadocure), Actavis Group
PTC (Daxtere), Ebewe Pharma GmbH (Docetaxel — Ebewe), Hospira UK Limited (Docetaxel Hospira),
Aventis Pharma S.A. (Taxotere, Docetaxel Winthrop). [45]

5.6.2. Paklitaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: L0O1CDO1

Mechanizm dziatania: zgodnie z ogélnym przekonaniem paklitaksel sprzyja tworzeniu sie mikrotubul z
dimeru tubuliny i zapobiega depolimeryzacji tubul. Stabilizacja wynika z hamowania normalnej
dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul zachodzacej w trakcie interfazy niezbednej do
podtrzymania mitotycznych funkcji komarki. Dodatkowo paklitaksel indukuje tworzenie zaburzonych
formaciji lub ,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubul w

czasie mitozy. [69]

Wskazania do stosowania: paklitaksel nie posiada rejestracji w leczeniu MTM. Wskazania
rejestracyjne dla paklitakselu, uwzglednione w ChPL, obejmujg leczenie przerzutowego raka piersi u
dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie pierwszego rzutu okazato sie nieskuteczne, i u ktoérych nie

mozna zastosowac standardowej terapii z antracyklinami. [69]
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Dawkowanie i spos6b podania: zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym paklitaksel podaje sie w
postaci dozylnego wlewu po jedzeniu przez okres 30 minut w dawce 260 mg/m2, co 3 tygodnie. [69]
W badaniach klinicznych u pacjentow z MTM paklitaksel stosowano w dawkach 135-175 mg/m2 w

infuzji 3-godzinnej w cyklach co 3 tyg.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. Paklitakselu nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby oraz z

poczatkowg liczbg neutrofilbw mniejszg niz 1500 komorek/mm?, a takze u kobiet w czasie laktaciji. [69]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii paklitakselem

wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Dzialania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii paklitakselem [69]

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

Neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia, limfopenia, mielosupresja, jadtowstret,
neuropatia obwodowa, neuropatia, niedoczulica, parestezja, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej, tysienie, wysypka, bél stawdw, bol miesni, zmeczenie, ostabienie, gorgczka

Bardzo czeste
(21/10)

Zakazenie uktadu moczowego, zapalenie mieszkéw wiosowych, zakazenie gornych drog
oddechowych, kandydoza, zapalenie zatok, gorgczka neutropeniczna, odwodnienie, utrata apetytu,
hipokaliemia, bezsennos¢, depresja, lek, obwodowa neuropatia czuciowa, bol gtowy, zaburzenia
smaku, zawroty gtowy, obwodowa neuropatia ruchowa, ataksja, zaburzenia czucia, sennosc,
nasilone tzawienie, niewyrazne widzenie, suche oko, suche zapalenie spojowki i rogowki, wypadanie
rzes, zawroty gtowy, tachykardia, arytmia, czestoskurcz nadkomorowy, uderzenie krwi do gtowy,
nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie, obrzgk limfatyczny, dusznos$¢, krwawienie z nosa, bdl
gardfa i krtani, katar, wyciek wodnisty z nosa, bdl brzucha, wzdecia, b6l w nadbrzuszu,
Czeste niestrawnos¢, refluks zotagdkowo-przetykowy, ostabienie czucia w jamie ustnej, S$wigd, suchos¢
(21/100 do <1/10) skory, rumien, zabarwienie/odbarwienie paznokci, nadmierna pigmentacja skéry, oddzielenie sie
ptytki paznokciowej, zaburzenia wzrostu paznokci, bol w konczynach, bél w kosciach, bdl plecéw,
kurcze migsni, bdl koriczyny, obrzeki obwodowe, zapalenie bfony $luzowej, bdl, zesztywnienie
mies$ni, obrzeki, ostabienie, obnizenie stanu sprawnosci, bol w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, nadmierna gorgczka, zmniejszenie masy ciata,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, obnizenie hematokrytu, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, podwyzszenie
temperatury ciata, zwiekszenie aktywnosci transferazy gamma-glutamylowej, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Rejestracja: pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej dla
paklitakselu przyznano w dniu 19 lipca 1999 r. (preparat handlowy Paxene, pozwolenie
EU/1/99/113/001, obecnie wyrejestrowany na podstawie postanowienia z dnia 26.11.2009 zgodnie z
art. 13 lub art. 38 rozporzadzenia nr 726/2004 PE), nastepnie 11 stycznia 2008 roku rejestracje
uzyskat drugi preparat handlowy Abraxane (EU/1/07/428/001, pozwolenie aktualne). W USA
paklitaksel dostepny jest pod nazwg handlowg Taxol, ktéry po raz pierwszy zostat dopuszczony do
obrotu 29 grudnia 1992 roku. [2-4] W obrocie znajdujg sie réwniez inne preparaty generyczne
paklitakselu, w Polsce dopuszczone do obrotu na mocy pozwolen: 2603, 18327, 18123, 11397,
15851, 10563, 12324, 17905, 10606, 15217, 16342, 15657, 11916 oraz 9760.

Status refundacyjny: paklitaksel aktualnie finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach

wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
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podlega réwniez zakres wskazan: C48—-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Ebewe Arzneimittel BEWE ARZNEIMITTEL GmbH
(Paclitaxel —Ebewe), Fresenius-Kabi (Paclitaxel —Kabi), Lek Pharmaceuticals S.D.D. (Paclitaxel Dr
Schlichtiger), Hospira (Paclitaxel Hospira), Basic Pharma Manufacturing B.V. (Paclitaxel Lefarm),
Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFAS.A. (Paclitaxel WZF), Pliva-Lachema a.s.Merckle
GmbH (Paclitaxel-ratiopharm), Accord Healthcare Ltd (Paclitaxelum Accord), Pliva Lachema a.s.
(Paclitaxelum Pliva), Haupt Pharma (Egilitax), Gedeon Richter Plc. Oncotec Pharma Produktion
GmbH (Eucol), Oncotec Pharma Produktion GmbH medac Gesellschaft fur klinische pecialpraparate
GmbH (Paclimedac), Pharmachemie B.V.Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
(Paclitaxin), S.C. Sindan-Pharma S.R.L. (Sindaxel), Norton Healthcare Ltd. (Paxene), Corden Pharma
(Taxol), Abraxis BioScience Limited (Abraxene). [45]

Winorelbina
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyk, alkaloid (ATC: LO1CA04) [70]

Mechanizm dziatania: przeciwnowotworowe dziatanie winorelbiny wynika gtéwnie z oddziatywania na
mikrotubule i hamowania polimeryzacji tubulin, w wyniku czego cykl komoérkowy zostaje zatrzymany w
metafazie, co uniemozliwia dalszy przebieg wzrastania i rozwoju komérek nowotworowych. Podobnie
jak inne alkaloidy, winorelbina moze réwniez wptywa¢ na przebieg proceséw metabolicznych z
udziatem cyklicznego APM oraz glutationu, zalezng od kalmoduliny aktywnos¢ ATPazy ca®, procesy

oddychania komdrkowego, a takze biosynteze kwasow nukleinowych oraz ttuszczowych.[70, 71]

Wskazania do stosowania: winorelbina nie posiada zarejestrowanego wskazania w terapii MTM.
Wskazania uwzglednione w ChPL obejmujg leczenie w 11l lub IV stadium niedrobnokomérkowego raka
ptuc oraz w monoterapii przerzutowego raka piersi (stadium V) u pacjentéw, ktérych leczenie

chemioterapig zawierajgca antracykliny i taksoidy jest nieskuteczne lub niewtasciwe. [72]

Dawkowanie i sposob podawania: zgodnie ze wskazaniem trzy pierwsze dawki winorelbiny w
monoterapii wynoszg zwykle 60 mg/m2 po positku raz na tydzien. Nastepnie zaleca sie zwiekszenie
dawek do 80 mg/m2 po positku raz na tydzien z wyjgtkiem chorych, u ktérych wystgpita neutropenia.
Dawka catkowita, niezaleznie od powierzchni ciata, nie powinna przekracza¢ 160 mg/tydz. Zalecang
metodg podania w monoterapii jest dozylne wstrzykniecie 25-30 mg/m2 po positku co tydzieh we
wlewie trwajgcym przez 6 do 10 minut, po ktérym powinno nastgpi¢ podanie 250-500 ml roztworu
NaCl 0,9 % w celu obfitego przeptukania zyly. Kapsutki natomiast nalezy przyjmowac¢ w trakcie
positku, bez rozgryzania i zucia, popijajac niewielkg iloscig wody [70] W badaniach klinicznych z
zastosowaniem winorelbiny w terapii pacjentéw z MTM $rednia dawka w podaniu jednorazowym
wynosita 15-30 mg/mzw postaci ciggtego wlewu, podawanego raz w tyg. przez pierwsze 2-3 tygodnie

cyklu trwajgcego 4 tyg.
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Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. Winorelbiny nie nalezy stosowaé u pacjentow:

e zliczbg granulocytow <1,000 komorek/mm?® oznaczona przed rozpoczeciem podawania leku,

e 2z przebytym w ciggu poprzednich 2 tygodni lub z trwajgcym ciezkim zakazeniem,

e zliczbg trombocytow <7,5 x 10"/,

e W cigzy lub w okresie karmienia piersia,

e z niewydolnoscig watroby niezwigzang z procesem nowotworowym,

e przy jednoczesnym stosowaniu szczepionki przeciw zottej gorgczce,

e z chorobami wptywajgcymi na wchtanianie, po przebytej duzej resekcji zotadka lub jelita
cienkiego, wymagajagcych dtugoterminowej terapii tlenowej lub z dziedziczng nietolerancjg
fruktozy (dotyczy formy doustnej),

e nie nalezy podawac tgcznie z fenytoing i itrakonazolem oraz réwnoczesnie z radioterapig, jesli
w obszarze poddawanym napromieniowaniu znajduje sie watroba.

o kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej antykoncepcji [70, 72]

Dziatanie niepozadane: najczesciej towarzyszace terapii winorelbing wymieniono w tabeli ponizej
(Tabela 18).

Tabela 18.
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej towarzysza terapii winorelbing

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

Neutropenia, niedokrwistos¢, zaburzenia neurologiczne, zaparcia, ostabienie gtebokich
odruchéw Sciegnistych, zaparcia, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej,
Bardzo czeste zapalenie przetyku, anoreksja, odbiegajgce od normy wartosci prob watrobowych, tysienie,
(21/10) zmeczenie, gorgczka, bol o roznym umiejscowieniu, astenia, rumien w miejscu wstrzykniecia,
bdl w miejscu wstrzykniecia, przebarwienie w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie zyty w miejscu
wstrzykniecia

Trombocytopenia, neutropenia z gorgczkg, posocznica neutropeniczna z potencjalnym
Czeste zgonem, reakcje alergiczne (reakcje skorne, reakcje oddechowe), parestezje z objawami
(21/100 do <1/10) czuciowymi i ruchowymi, dusznosc, skurcz oskrzeli, bél miesni, bol stawow, zwiekszenie
stezenia kreatyniny

Rejestracja: w Polsce winorelbina zostata dopuszczona do obrotu na podstawie pozwolen nr 1736,
9450, 9451, 9452, 12145, 14960, 15972, 12485, 15966, 12179, 16754, 14939 oraz 15879 (nie
odnaleziono daty pierwszej rejestracji). W USA winorelbina (Navelbine) po raz pierwszy zostat

dopuszczony do obrotu 23 grudnia 1994 roku. [41, 71]

Status refundacyjny: winorelbina aktualnie finansowana jest ze Srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega réwniez zakres wskazan: C48—-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [44]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Pierre Fabre Medicament Production Aquitaine Pharm

International (Navelbine), medac Geselischaft fur klinische Specialpreparate mbH (Navirel), Salutes
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Pharma GmbH Lek Pharmaceuticals d.d. (Neocitec), IVAX Pharmaceuticals s.r.o. (Vinorayne), Basic
Pharma Manufacturing B.V.(Vinorelbin BMM Pharma), Ebewe Pharma GmbH (Vinorelbin- Ebewe),
Zakfady Farmaceutyczne Polpharma S.A. (Vinolerbina Polpharma), Pharmachemie B.V. (Vinolerbine
Teva), Vipharma S.A. (Vinorelbine Vipharm), Actavis Nordic A/S S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
(Vinorelsin), Basic Pharma Manufacturing B.V.(Vinorelbin Lefarm), Strides Arcolab Polska Sp. z o.o.
(Vinorelbine Strides). [45]
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METODYKA WSTEPNEJ ANALIZY KLINICZNEJ

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byta ocena jakosci oraz dostepnosci danych naukowych na
potwierdzenie skutecznosci ocenianych interwencji w terapii zaawansowanego MTM, a takze wstepne
oszacowanie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy poszczegdolnymi
lekami. W analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniano aspektow zwigzanych z bezpieczehstwem
terapii, poniewaz na etapie selekcji komparatoréw, profil bezpieczenstwa, szczegdlnie trudny do

wzglednej oceny w przypadku terapii cytotoksycznos¢, nie stanowi kryterium decyzyjnego.

Schemat przeprowadzenia

Wstepna analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e analiza odnalezionych dowoddéw naukowych w zakresie:

o metodyki i jakosci zidentyfikowanych prac

o wyjsciowej charakterystyki populacji docelowe;j

o wynikoéw dotyczacych skutecznosci klinicznej poszczegdinych interwencji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

6.3.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM w stadium rozsianym lub
lokalnie zaawansowanym, ktérzy otrzymywali wcze$niejsze leczenie chemioterapia w chorobie
rozsianej lub w terapii okotooperacyjnej. Populacja zostata zdefiniowana zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym dla pazopanibu, gdyz celem analizy jest ocena skutecznosci dotychczas stosowanych

schematéw w tej grupie chorych.
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Do analizy nie kwalifikowano badan przeprowadzonych na pacjentach z miesakiem kosci oraz GIST
chyba, ze odsetki pacjentéw z tak zdiagnozowanym typem migsaka byty niewielkie (<10%) lub w
badaniu przeprowadzono analize w warstwach umozliwiajgcg wykluczenie danych dla tych grup
pacjentow. W analizie nie uwzgledniano réwniez badan przeprowadzonych na monotypach
histologicznych innych niz wymienione w ChPL pazopanibu (patrz. Rozdz. 5.1; Tabela 11). Ponadto
jako prég wiekowy dla okreslenia ,pacjenta dorostego” przyjeto 16 lat, natomiast populacje wczesniej
leczong zdefiniowano jako = 80% pacjentéw otrzymujgcych wczesniejsze leczenie chemioterapig (bez

wzgledu na rodzaj stosowanej interwencji).

Interwencja

Pazopanib (PZB) w podaniu doustnym w dawce niepodzielonej 800 mg/dobe stosowany po

niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii.

Komparatory

Wybér potencjalnych komparatorow dla pazopanibu poprzedzony zostat analizg wytycznych
postepowania terapeutycznego w zaawansowanym MTM oraz oceng rzeczywistej praktyki klinicznej
obwigzujgcej w tym zakresie w Polsce. Pozwolito to na wyodrebnienie grupy lekéw stosowanych w
terapii Il linii (lub kolejnych), a wiec dla ktérych pazopanib stanowi potencjalng alternatywe
terapeutyczng:

o [fosfamid (IFD): w dawkach standardowych (IFD-SD) lub wysokich (IFD-HD),

e Trabektedyna (TRB),

¢ Gemcytabina z lub bez docetakselu (GEM + DCL),

e Taksoidy: paklitaksel (PKL) lub docetaksel (DCL) w monoterapii,

o Dakarbazyna z mozliwoscig tgczenia z gemcytabing (DKB + GEM),

e Winorelbina (WRB).

Sposrod wymienionych interwencji jedynie trabektedyna posiada rejestracje w terapii STS w I linii
leczenia MTM® i z tego wzgledu tylko w jej przypadku natozono kryterium zgodnosci dawki stosowanej

w badaniu z dawkg wskazang w ChPL.

W analizie nie rozwazano antracyklin w charakterze potencjalnych komparatoréw, poniewaz zgodnie z
opinig polskich ekspertow w dziedzinie onkologii klinicznej oraz pozostatych wytycznych wskazywane

sg one jako standard postepowania w | linii leczenia MTM niezaleznie od zdiagnozowanego typu

histologicznego. |
|

N Oznacza

to, ze niepowodzenie monoterapii antracyklinami w | linii leczenia nie stanowi podstawy do wigczenia

° Wskazanie rejestracyjne dakarbazyny dotyczy terapii kombinacyjnej z doskorubicyna i nie uwzglednia linii leczenia
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w kolejnych liniach terapii wielolekowej opartej na antracyklinach. Z tego wiasnie wzgledu schematy
wielolekowe z zastosowaniem antracyklin nie zostaly uwzglednione w grupie potencjalnych

komparatorow.

Punkty koncowe

Na potrzeby analizy problemu decyzyjnego wybrano najistotniejsze z klinicznego punktu widzenia
parametry okreslajgce aktywnos$c¢/skutecznosé danej terapii w leczeniu MTM, w tym:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), wyrazone w postaci danych cigglych (mediana)
lub dychotomicznych (PFR: odsetek pacjentdéw osiggajgcych PFS)
e Czas do progresiji choroby (TTP),
e Odpowiedz na leczenie (RR) wg kryteriow RECIST lub WHO

e Przezycie catkowite (OS)

Metodyka badan klinicznych

e eksperymentalne (RCT oraz nRCT) lub obserwacyjne przeprowadzone na grupie =10

pacjentéw z MTM, bez wzgledu na kierunek obserwacji (prospektywne/retrospektywne).

Z uwagi na ograniczong ilos¢ danych pochodzacych z poprawnie zaprojektowanych badan RCT, do
analizy klinicznej kwalifikowano takze te prace poréwnawcze, w ktérych grupe kontrolng stanowita

dowolna opcja terapeutyczna.

Pozostate kryteria kwalifikacji

e prace opublikowane w postaci petnych tekstow w jezyku: angielskim, niemieckim, francuskim

lub polskim.

6.3.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajace kryteriow wtaczenia do analizy uznawano badania:

e dotyczace populacji dzieciecej i/lub pacjentdw z mieskiem kosci lub GIST,

e dotyczace typow histologicznych MTM niezgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym pazopanibu,
w sytuacji, w ktorej:

o stanowity one jedyny oceniany w badaniu typ MTM, lub

o po ich wykluczeniu w badaniu zostawato <10 pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji
zgodne z ChPL pazopanibu,

e opracowania wtdrne oraz prace poglgdowe,

e opisy przypadkow oraz serie przypadkdéw obejmujgce <10 pacjentow,

¢ badania oceniajgce wytgcznie bezpieczehnstwo terapii i/lub parametry farmakokinetyczne.
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Podsumowanie kryteriéow wtaczenia i wykluczenia badan z analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 13.3).

Strategia wyszukiwania

Na etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatoréw oraz
populacji (Tabela 19). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a,
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano Zzadnych
automatycznych filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na

date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (AM). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (JSD). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegétowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Tabela 19.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe
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6.6.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Przeszukane zrédta informacji medycznej

W  celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych [73]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, ISRCTN oraz clinicaltrialsregister.eu przez EMA)

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e Rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg MTM (ESMO, SSG,

NCRI Sarcoma CSG),
e strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, MHRA, TGA, URPLWMiPB),

e strony producentéw lekéw.

Przeszukania gtéwnych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) dokonano w
dniach 14 i 29 czerwca 2012 roku. Data ostatniego przeszukania w pozostatych zrédtach informaciji
(rejestry badan klinicznych, strony producentéw oraz towarzystw naukowych) przypada na 28 sierpnia
2012 r. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami

wyszukiwania umieszczono w Aneksie (rozdziat 13.1).

Selekcja odnalezionych dowodéw naukowych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykow (JSD, MM, JM
lub AM). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |I) odbywata sie w ten sposoéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z
nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu, lub korzystano z pomocy
trzeciego analityka (SS). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego

poziomu klasyfikacji doniesieh naukowych.
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Charakterystyka i ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata dokonana przez jednego analityka (AM).

Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata wykonana przez drugiego analityka (JSD).

Kazde wtgczone do analizy badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e metodyki (kierunku obserwacji, lokalizacji oraz sponsora, typu i podtypu badania wg AOTM),
e populacji (liczebnosci, wieku, linii leczenia, wczesniejszego leczenia, typu histologicznego MTM

oraz informacji o analizie w podgrupach).

W ramach wstepnej analizy klinicznej przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci zgodnie z
kryteriami okreslonymi w rozdziale 6.3.1. W pierwszej kolejnosci raportowano wyniki przedstawione
przez autoréw publikacji, w przypadku ich braku prezentowano obliczenia wlasne. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng wartos$¢

poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikdéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
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WYNIKI WSTEPNEJ ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
rejestru badan klinicznych odnaleziono tgcznie 12 043 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty i
abstrakty (9 860 pozycji po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu

o petne teksty zakwalifikowano 412 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 51 badan

opisanych w 62 publikacjach. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na tym etapie prac wyniést
100%.
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7.2. Analiza odnalezionych dowodéw naukowych

Do analizy klinicznej w oparciu o systematyczny przeglad literatury zakwalifikowano 51 badan
opisanych w 62 publikacjach. [40, 75—-131] Sposrdd nich do zidentyfikowanych prac naleza:
e 6 badan z randomizacjg (RCT), w tym:
o 1 badanie lll fazy poréwnujace PZB vs PLC (PALETTE),
o 5 badan fazy Il poréwnujgcych:
- rézne schematy dawkowania tego samego leku:
IFD 3 mg vs IFD 5 mg (van Oosterom 2002),
TRB 1,5 mg vs TRB 0,58 mg (Demetri 2009),
- schematy dwulekowe wzgledem jednolekowych:
GEM + DCL vs GEM (Maki 2007),
GEM + DKB vs DKB (Garcia-del-Muro 2011),
- poszczegolne leki miedzy sobg:
DCL vs DOX (Verweij 2000)
e 45 badan® opisanych jako nierandomizowane proby kliniczne (nRCT), w tym:
o 1 badanie dla PZB (prospektywne),
o 13 badanh dla IFD (10 prospektywnych, 3 retrospektywne),
o 14 badan dla GEM % DCL (8 prospektywnych, 6 retrospektywnych),
o 5 badan dla DKB + GEM (4 prospektywne, 1 retrospektywne),
o 8 badan dla TXT w monoterapii (6 prospektywnych, 2 retrospektywne)
o 5 badan dla TRB (3 prospektywne, 2 retrospektywne)
o 1 badanie dla WRB (retrospektywne).

Wyniki analizy przedstawiono w formie tabelarycznej, a najwazniejsze wnioski ptyngce z zebranych

danych opisano w Rozdz.7.2.1-7.2.8.

® Badanie Fury 2005 oceniato jednoczesnie 3 interwencje (IFD, GEM oraz PKL)
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Tabela 20.
Charakterystyka metodyki badan wigczonych do analizy problemu decyzyjnego
Badanie Rodzaj badania Grupa badana Grupa kontrolna Kierunek obserwacji Lokalizacja (sponsor) Tywr;i :8.?.3')
Pazopanib
PALETTE RCT PZB PLC Prospektywny Wieloosrodkowe (GSK) A
Slejffer 2009 nRCT PzB BRAK Prospektywny Wieloo$rodkowe (GSK) IVB
Ifosfamid
van Oosterom 2002 RCT IFD 5 g/m®x 1 dzier IFD 3 g/m*x 3 dni Prospektywny Wieloosrodkowe (bd) A
Antman 1985 nRCT IFD-SD BRAK Prospektywny bd (NCI, Asta Werke) IVB
Babovi¢ 1998 nRCT IFD-SD BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (bd) VB
Cerny 1999 nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (CRC, SNSF) VB
Fury 2005 nRCT IFD-SD BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (brak) IvC
Le Cesne 1995 nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny bd (ASTA-Medica Laboratories) IV B
Lopez 1998 nRCT IFD-SD BRAK P prospektywny Jednoosrodkowe (bd) IVB
Minchon 2010 nRCT IFD (bd) BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (bd) IV C
Nielsen 2000 nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (EORTC) VB
Palumbo 1997a nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny bd (bd) VB
Patel 1997 nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (Amgen Inc.) VB
Shutte 1993 nRCT IFD-SD Schematy wielolekowe z IFD Retrospektywny Jednoosrodkowe (bd) D
Stuart-Harris 1983 nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny bd (WB Pharmaceuthicals) IVB
Tursz 1996 nRCT IFD-HD BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (bd) IVB
Gemcytabina +/- docetaksel
Maki 2007 RCT GEM + DCL GEM Prospektywny Wieloosrodkowe A

(Eli Lilly, Sanofi Aventis, NCI)
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Badanie Rodzaj badania Grupa badana Grupa kontrolna Kierunek obserwacji Lokalizacja (sponsor) T¥v|:>gi Kggalp
Bay 2006 nRCT GEM + DCL BRAK Retrospektywny Wieloosrodkowe (Grant naukowy) IV B
Ebeling 2008 nRCT GEM + DCL BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (bd) IVB
Ferraresi 2008 nRCT GEM BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (Eli Lilly) VB
Fury 2005 nRCT GEM BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (brak) IvC
Hartman 2006 nRCT GEM BRAK Prospektywny bd (bd) VB
Hensley 2002 nRCT GEM + DCL BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (Eli Lilly, NCI) IVB
Hensley 2008 nRCT GEM + DCL BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (NCI) IVB
Kaya 2012 nRCT GEM + DCL BRAK Retrospektywny bd (bd) IVB
Leu 2004 nRCT GEM + DCL BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (bd) VB
Look 2004 nRCT GEM BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (NCI) VB
Patel 2001 nRCT GEM BRAK Prospektywny bd (Eli Lilly, NCI) VB
Spath-Schwalbe 2000 nRCT GEM BRAK Prospektywny bd (bd) IVB
Stacchiotti 2012 nRCT GEM BRAK Retrospektywny Wieloo$rodkowe (MZ Wiochy) IVB
Svancarova 2002 nRCT GEM BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (Eli Lilly) IVB

Dakarbazyna +/- gemcytabina
Garcia-del-Muro 2011 RCT DKB + GEM DKB Prospektywny Wieloosrodkowe (Elli Lilly) A
Buesa 1991 nRCT DKB BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (bd) VB
Buesa 2004 nRCT DKB + GEM BRAK Prospektywny bd (FEDER.FSE) VB
Holstein 1996 nRCT DKB Karboplatyna Prospektywny Jednoosrodkowe (bd) nB
Losa 2007 nRCT DKB + GEM BRAK Prospektywny bd (Eli Lilly) IVB
Zucali 2008 nRCT DKB BRAK Retrospektywny bd (bd) IVB
Taksoidy (paklitaksel i docetaksel w monoterapii)

Verweij 2000 RCT DCL DOX Prospektywny Wieloosrodkowe (Rhone-Poulenc) A
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Badanie Rodzaj badania Grupa badana Grupa kontrolna Kierunek obserwacji Lokalizacja (sponsor) T¥v|:>gi Kggalp
Fury 2005 nRCT PKL BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (brak) IV C
Gallup 2002 nRCT PKL BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (NCI) IVB
Palumbo 1997 nRCT PKL BRAK Prospektywny bd (bd) IVB
Schlemmer 2008 nRCT PKL BRAK Retrospektywny Wieloosrodkowe (bd) VB
Skubitz 1997 nRCT PKL BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (BMS; NCI) VB
Kostler 2001 nRCT DCL BRAK Prospektywny Jednoosrodkowe (bd) VB
Santoro 1999 nRCT DCL BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (Rhone Poulenc) IVB
Van Hoesel 1994 nRCT DCL BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (Rhone Poulenc) IV B
Trabektedyna
Demetri 2009 RCT TRB 1,5 mg q3wk 24-h TRB 0,58 mg qwk 3-h Prospektywny Wieloosrodkowe (Pharma Mar S.A.) A
Garcia - Carbonero 2004 nRCT TRB BRAK Prospektywny Wieloo$rodkowe (Pharma Mar SA) IVB
Le Cesne 2005 nRCT TRB BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (Pharma Mar SA) VB
Sanfilippo 2011 nRCT TRB BRAK Retrospektywny Wieloosrodkowe (Pharma Mar SA) VB
Schmitt 2010 nRCT TRB BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (Pharma Mar SA VB
Yovine 2004 nRCT TRB BRAK Prospektywny Wieloosrodkowe (Pharma Mar SA IVB
Winorelbina
Anderson 2006 nRCT WRB BRAK Retrospektywny Jednoosrodkowe (NCI) IV C

BMS — Bristol Meyer Squibb; CRC — Cancer Research Campaign; FEDER.FSE - Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego we Francji; EORTC — European Organization for Research and Treatment Cancer; NCI — National

Cancer Institute; SNSF — Swiss National Science Foundation,
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E?\gflaa:(tzgrystyka populacji badan wtaczonych do analizy problemu decyzyjnego
Woczesniejsze leczenie (%) Typy histologiczne
el llD N el Ielc-:izr:ai:ia Analiza w
ANT IFO Inne LMS SVS VST FHS FBS LIPO RMS Inne* podgrupach.
Pazopanib
GEM: 34
PALETTE 369 55 (19-84) 2-5 100 71 DCL: 28 v v v v v x x** v TAK
TRB/DKB: 15
Slejffer 2009 142 51 (18-79) 2-3 bd bd bd v v v v v v v v TAK
Ifosfamid

van Oosterom 2002 76 5 (22-75) 2 100 0 0 v v X v x v X v NIE
Antman 1985 27 bd(18-71) =2 100 0 ShEas v x v v v v x v TAK
Babovi¢ 1998 21 50 (20-60) 2 100 0 0 v v v v v v v v NIE
Cerny 1999 17 bd (37-71) 2-4 bd 100 bd v X X X x x X v TAK
Fury 2005 12 bd (23-85) 22 bd bd bd X X v X X X X X ND
Le Cesne 1995 40 46 (22-71) 22 98 70 DKB: 8 v v v v v v v v TAK
Lopez 1998 31 49 (29-71) 2 100 0 0 v v X v v v X v TAK
Nielsen 2000 25° bd (19-66) 22 bd 52 bd v v X v x v X v NIE
Minchon 2010 123 218 r.z. 2 bd bd 100 v v v v v v X v TAK
Palumbo 1997a 38 48 (21-72) 2-4 100 74 bd v v v v v v v X TAK
Patel 1997 37 38 (16-70) 2 >87 bd bd v v X v X v v v TAK
Shutte 1993 33 bd (17-71) 22 100 bd bd v v v v v v v v NIE
Stuart-Harris 1983 14° bd (17-43) 22 bd bd CLF: 71 v v X v v v v v NIE
Tursz 1996 40 46 (22-71) 22 98 70 bd v v v v v v v v TAK

Gemcytabina * docetaksel
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Wczesniejsze leczenie (%)

Typy histologiczne

Eae b Wiek® Ielc-:izr:ei:ia Analiza w
ANT IFO Inne LMS SVS VST FHS FBS LIPO RMS Inne* podgrupach.
Maki 2007 122 55 (21-80) 1-4° bd bd bd v X X v X v X v TAK
Bay 2006 133 52 (18-82) 1-3 bd bd bd v v v X v v v v TAK
Ebeling 2008 34 54 (35-73) 2-5 88 62 DKB: 12 v v v X X v v v TAK
Ferraresi 2008 14 52 (27-77) 2-3 86 86 DKB:14 v v X v x x X v NIE
Fury 2005 11 bd (23-85) =3 bd bd bd X X v X X X X X ND
Harman 2006 15 47 (32-72) 2-7 100 73 bd v X v v x x v v NIE
Hansley 2002 16° bd (32-74) 2 100 bd TRB: 6 v X X X X X X X ND
Hensley 2008 48 50 (30-72) 2 90 6 0 v X X X X X X X ND
Kaya 2012 64 44 (19-67) 2 100 100 0 v v v v v v X v NIE
Leu 2004 27° bd (20-73) 22 bd® bd® bd v v v v x v X v TAK
Look 2004 44 52 (31-82) 1-2 70 34 PKL: 2 v X X X X X X X ND
Patel 2001 39 bd (28-76) 2-4 100 100 bd v X X v x v X v NIE
Spath-Schwalbe 2000 18 58 (20-70) 22 89 83 bd: 50 v X X v X v X v NIE
Stacchiotti 2012 20° bd (29-78) 2-4 35 0 TXT: 85 X X v X X X X X ND
Svancarova 2002 31 53 (23-73) 2-3 bd bd bd v v v x x v v v NIE
Dakarbazyna * gemcytabina
Garcia-del-Muro 2011 109 521 ;873)9 23 100 100 bd v v v v x v x v NIE
Buesa 1991 44 51 (18-73) 22 95 86 bd: 11 v v X v v v X v NIE
Buesa 2004 22 45 (29-77) 22 100 86 bd: 14 v v X v x v X v NIE
Holstein 1996 14 bd (24-77) 2-3 100 100 0 v v X v v v v v TAK
Losa 2007 26 51 (24-75) 22 92 65 GEM: 5; bd:2 v X X v x v v v NIE
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Wczesniejsze leczenie (%)

Typy histologiczne

Eae b Wiek® Ielc-:izr:ei:ia Analiza w
ANT IFO Inne LMS SVS VST FHS FBS LIPO RMS Inne* podgrupach.
Zucali 2008 40 54 (24-73) 22 100 bd bd v v X X X v X v TAK
Taksoidy (paklitaksel i docetaksel w monoterapii)
Verweij 2000 32 bd (20-76) 2 50 0 DCL:50 v v v v x v X v NIE
Fury 2005 10 bd (23-85) 2 bd bd bd x X v X x x X x ND
Gallup 2002 15 bd (32-70) 2 bd bd bd v X X X x x X x ND
Palumbo 1997 12 63 (34-76) 22 100 100 bd v v v v x x X v NIE
Schlemmer 2008 14° bd (25-78) 2-3 100 43 bd: 7 X X v X X X X X ND
Skubitz 1997 18 bd (32-73) 22 100 100 bd v v v v v X X v NIE
Kostler 2001 27 52 (25-76) 2-5 100 100 bd v v v v x v X v NIE
Santoro 1999 37 44 (20-64) 22 100 bd bd v v X v v v v v NIE
Van Hoesel 1994 29 52 (27-73) 2-3 100 100 0 v v X v v v v v NIE
Trabektedyna
GEM: 31,9
Demetri 2009 270 53 (20-80) 2-7 100 99,3 DCL:24,1 v X X v x v X v NIE
DKB: 20,4
Garcia Tarbonero 36 48(1968)  2-3 100 83 0 v v X X x v X v TAK
Le Cesne 2005 104 53 (18-92) 22 bd bd bd v v v v v v v v NIE
Sanfilippo 2011 66 56 (29-73) 2-6 bd® bd® GEM/DCL: 87 v X X X X X X X ND
Schmitt 2010 25 51 (16-71) 22 bd® bd® bd v v X X v v v v TAK
Yovine 2004 54 48 (22-71) 2-7 98 93¢ bd: 43 v v X v v v X v TAK
Winorelbina
Anderson 2006 58 52 (20-76) 2-8 91 bd bd v v v v v v v v NIE
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*niz wymienione w tabeli, w tym typy okreslone w badaniach jako ,niesprecyzowane” (z ttum. NOS: Not Otherwise Specified)
**dotyczy wszystkich RMS za wyjatkiem pleomorficznych i pecherzykowych

a — raportowany jako mediana (zakres)

b — $rednia liczba wczes$niejszych terapii wynosita 1,1, mediana natomiast 1,0

¢ — dotyczy wylgcznie podgrupy leczonej wczes$niej chemioterapig

d — dotyczy jakiegokolwiek zwigzku alkilujgcego, w tym ifosfamidu

e — podana tgczny odsetek stosujgcych ANT lub IFO wynoszacy 100%
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7.2.1. Pazopanib

Efektywnos¢ kliniczng PZB w terapii zaawansowanego MTM oceniano w jednym badaniu RCT
(PALETTE) oraz jednym prospektywnym badaniu nRCT bez grupy kontrolnej (Slejffer 2009).

Badanie RCT stanowito poprawnie zaprojektowang, duzg probe kliniczng fazy Ill, w ktérym grupe
kontrolng stanowito placebo odpowiadajgce terapii BSC. Rodzaj otrzymywanej terapii podlegat
podwéjnemu zaslepieniu. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa alokacji do grupy bez
aktywnego leczenia, randomizacje przeprowadzono w schemacie 2:1. W badaniu uczestniczyli dorosli
pacjenci z zaawansowanym MTM po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii chemioterapii.
Stosowane wczesniej schematy opieraty sie na antracyklinach (100%), a w przewazajgcej czesSci
réwniez na ifosfamidzie (71%). tacznie do badania zakwalifikowano 369 pacjentéw, w tym 246 w
grupie PZB oraz 123 w grupie PLC. Zgodnie z protokotem kryteria wigczenia spetniaty typy
histologiczne okreslone jako najczesciej diagnozowane, za wyjatkiem pacjentéw z min. miesakiem

kosci, GIST, miesakami Ewinga i ttuszczakomiesakiem (patrz: Rozdz. 2.8.2).

Wyniki badania PALETTE wskazujg, ze PZB wykazuje istotng statystycznie przewage nad PLC w
zakresie:

e wydluzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

e wzrostu prawdopodobienstwa, ze choroba osiggnie stabilizacje (SD),

¢ redukcji ryzyka progresji choroby (PD).

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
wplywu na przezycie catkowite, co jednak mozna tlumaczy¢ faktem, ze po wystgpieniu progres;ji
choroby w obu grupach protokét badania dopuszczat mozliwosé stosowania kolejnych linii
chemioterapii i/lub radioterapie. W odniesieniu do I°punktu koncowego (PFS) autorzy badania
przeprowadzili dodatkowg analize w podgrupach zdefiniowanych w oparciu o typ histologiczny MTM,
wyodrebniajgc trzy warstwy pacjentéw: LMS, SVS oraz inne MTM. Wykazano, ze rezultaty uzyskane
we wszystkich ocenianych subpopulacjach sg zbiezne z obserwacjg dla populacji fgcznej, wskazujgc

tym samym na aktywnos¢ PZB w szerokiej populacji pacjentéw z MTM (Tabela 22).

Opisane powyzej wnioski z badania PALETTE potwierdzity wstepne doniesienia o skutecznosci
pazopanibu, raportowane w ramach nierandomizowanego badania Il fazy (Slejffer 2009), ktére
zaprojektowano w celu wstepnego oszacowania aktywnosci PZB w wybranych typach histologicznych
MTM oraz w celu oceny profilu bezpieczenstwa. Uczestnikami badania (N = 142) byli dorosli pacjenci
z nieoperowalnym MTM otrzymujgcy wczesniejsze leczenie dowolng chemioterapig. Wyniki badania
Slejffer 2009 wskazuja, ze PZB nalezy do lekow o wysokiej aktywnosci w terapii MTM (PFR;;
yg. = 41,3%), prowadzgc u 9% do uzyskania czesciowej remisji, a u 36% do stabilizacji choroby. W
badaniu |l fazy przeprowadzono takze analize w podgrupach z uwagi na typ histologiczny. Na

podstawie uzyskanych wynikdw, zasadnosci dalszego weryfikowania efektywnosci klinicznej PZB
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potwierdzono we  wszystkich kwalifikowanych grupach, za wyjatkiem pacjentéw =z
tluszczakomigsakiem, sposréd ktorych PFR; 4. 0siggneto tylko nieco ponad 20% badanych. Wobec
niezadawalajgcych efektéw uzyskiwanych u pacjentéw tluszczakomiesakiem, podgrupy tej nie
kwalifilkowano pozniej do badania fazy Il (PALETTE). Szczegolowe wyniki badania nRCT

przedstawiono w Tabela 30.

Tabela 22.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PZB vs PLC

Wyniki analizy poréwnawczej

Punkty koncowe PZB (N = 246) PLC (N =123) PZB vs PLC
Wplyw terapii na progresje oraz przezycie
PFS w mies. 4,6 [3,7; 4,8] 1,6 [0,9; 1,8] HR = 0,31 [0,24-0,40]
TTP? w mies. bd bd ND
OS? w mies. 12,5[10,6; 14,8] 10,7 [8,7; 12,8] HR = 0,86 [0,67; 1,11]
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST
CR (% pacjentéw) 0 (0%) 0 (%) OvsO
PR (% pacjentow) 14/246 (6) 0/123 (0) OR = 15,40 [0,91; 260,4]
SD (% pacjentow) 164/246 (66) 47/123 (38) OR = 3,23 [2,06; 5,07]
PD (% pacjentéw) 57/246 (23) 70/123 (57) OR = 0,23 [0,14; 0,36]

a) mediana [95%Cl]

7.2.2. Ifosfamid

Efektywnos¢ kliniczng IFD w terapii zaawansowanego MTM oceniano w jednym badaniu RCT (van

Oosterom 2002) oraz w 13 badaniach nRCT bez grupy kontrolne;.

Badanie RCT zaprojektowano w charakterze otwartej préby klinicznej Il fazy, w ktéorym IFD w
dawce 5 mg x 1 dzien poréwnywano z inng dawka 3 mg x 3 dni w cyklu 3-tygodniowym’. Do badania
kwalifikowano zaréwno chorych nieleczonych uprzednio z powodu zaawansowanego MTM, jak
réwniez chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, przy czym analize przeprowadzono
oddzielnie dla kazdej z subpopulacji. Zgodnie z informacjg zaprezentowang przez autoréw publikaciji,
badanie nie mialo wystarczajgcej mocy statystycznej do przeprowadzenia wiarygodnej analizy
poréwnawczej, z uwagi na zbyt malg liczebnos$¢ proby. W czesci badania oceniajgcej efektywnosé
ifosfamidu w Il linii leczenia zaawansowanego MTM uczestniczyto tgcznie 76 pacjentow, ktorzy

uprzednio stosowali tylko jedng linie leczenia uwzgledniajgcg schematy oparte na antracyklinach.

Wyniki badania RCT wskazujg na istotng statystycznie przewage IFD 3mgx 3 nad IFD 5mgx 1 w
zakresie redukcji szansy progresji choroby. Wiekszy byt rowniez odsetek pacjentow, u ktérych
uzyskano stabilizacje choroby, przy czym rdznica pomiedzy grupami znajdowata si¢ na granicy

istotnosci statystyczne;.

"W obu grupach ocenioano dawki standardowe (dawka standardowa: do 10 mg na cykl, dakwa wysoka do 18 mg/cykl)
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W grupie IFD 3 x 3 mg w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym IFD w dawce 1 x 5 mg mediana TTP,
byta numerycznie wyzsza przy czym z uwagi na matg liczebnos¢ préby uzyskany wynik obarczony jest
duzg niepewnoscig. Mediana OS, a takze odsetki pacjentéw z remisjg czesciowg i catkowitg nie

réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 23).

W badaniach nRCT, w ktérych uczestniczyli chorzy z zaawansowanym MTM, otrzymujacy IFD w
dawce standardowej lub wysokiej w = 2 linii leczenia wykazano, ze mediana PFS wynosi 1,6 mies. (1
badanie), mediana OS 12-20 mies. (3 badania), catkowitg remisje osigga 0-7% pacjentow, czesciowg
remisje natomiast 0-47% pacjentow (12 badan). Stabilizacje choroby obserwowano u 6-55%
pacjentdw, natomiast progresje choroby u 16-76% chorych (10 badan). Szczegotowe wyniki

poszczegolnych badan zestawiono ponizej (Tabela 30)

Tabela 23.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IFD 3 x 3 mg vs IFD 1 x 5 mg

Wyniki analizy poréwnawczej

Punkty koncowe IFD3x3mg(n=40) IFD1 x5 mg (n=36) IFD 3 x 3mg vs IFD 1 x 5 mg

Whplyw terapii na progresje oraz przezycia

Mediana PFS w mies. bd bd ND
PFR12 . (% pacjentow) bd bd ND
Mediana TTP w mies. 3,5 1,5 bd
Mediana OS w mies. 9,0 11,5 NS

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST

CR (% pacjent6w) 1(3%) 1(3%) OR = 0,90 [0,05; 14,89]
PR (% pacjentéw) 2 (5%) 1(3%) OR = 1,84 [0,16; 21,22]
SD (% pacjentéw) 20 (50%)° 10 (28%)* OR = 2,60 [1,00; 6,77]
PD (% pacjentéw) 14 (35%) 23 (64%) OR = 0,30 [0,12; 0,78]

a) choroba stabilna przez >6 tyg.

7.2.3. Gemcytabina * docetaksel

Efektywnos¢ kliniczng GEM + DCL w terapii zaawansowanego MTM oceniano w jednym badaniu RCT
(Maki 2007) oraz 14 badaniach nRCT bez grupy kontrolnej (Bay 2006, Ebelin 2008, Ferraresui 2008,
Fury 2005, Hartman 2006, Hansley 2002, Hensley 2008, Kaya 2012, Leu 2004, Look 2004, Patel
2001, Spath-Schwalbe 2000, Stacchiotti 2012, Svacarova 2002) spetniajgcych kryteria wigczenia do

analizy.

Badanie RCT zaprojektowano w charakterze otwartej préby klinicznej Il fazy, w ktérym terapie
skojarzong GEM z DCL poréwnywano z GEM w monoterapii. Losowy przydziat pacjentéw do
poszczegolnych ramion opierat sie na szacowanym metodg Bayesowskg prawdopodobienstwie
powodzenia terapii w danej grupie (tzw. adaptacja rozkfadu), co miato na celu zminimalizowanie
ryzyka alokacji do grupy z nieaktywnym leczeniem. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z

zaawansowanym MTM, jednakze protokdét dopuszczat kwalifikowanie pacjentow wczesniej
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nieleczonych (dozwolone wczesniejsze linie leczenia: 0-3). Raportowana w badaniu mediana
wczesniejszych linii leczenia wynosita 1,0, a $rednia 1,1, co moze wskazywa¢ na to, ze czes¢
pacjentow nie otrzymywata uprzednio chemioterapii w leczeniu MTM. Ustalenie doktadnego odsetka
pacjentow wczesniej nieleczonych nie byto w tym przypadku mozliwe, poniewaz w badaniu nie
przedstawiono danych umozliwiajgcych dokonanie odpowiednich przeliczen. Uwage zwraca rowniez
fakt, ze pacjenci cechowali sie dobrym wyjsciowym stanem sprawnosci wg WHO (mediana wynosita
0), co oznacza to badania préba cechowata sie nizszym wyjSciowym obcigzeniem chorobg niz w
przypadku pozostatych RCT. Badanie przeprowadzono na matej liczebnie prébie, tacznie do badania
zakwalifikowano 122 pacjentéw o zréznicowanym rozpoznaniu histopatologicznym, w tym 73

zrandomizowanych do terapii skojarzonej oraz 49 do monoterapii.

Wyniki badania RCT wskazujg, ze GEM + DCL wykazuje znamienng statystycznie przewage nad
GEM w zakresie:
¢ wydluzenia mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)

e wydtuzenia przezycia catkowitego (OS)

Nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu
do parametrow oceniajgcych odpowiedz pacjentéw na leczenie. W obu grupach niewielki odsetek
pacjentéw (15% vs 18%) osiggnat stabilizacje choroby (Tabela 24). Nalezy zauwazy¢, ze uzyskanie
wyniki cechujg sie istotnymi ograniczeniami. Przede wszystkim rezultaty uzyskano na matej liczebnie
prébie pacjentow, co zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia btedu losowego. Dodatkowo
pacjenci ci byli mniej obcigzeni stopniem zaawansowania choroby niz w innych zidentyfikowanych
pracach, co moze prowadzi¢ do uzyskiwania korzystniejszych efektow terapeutycznych. Na jakosc i
wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow rzutowaé moze réwniez sposob przeprowadzenia randomizacji z
wykorzystaniem adaptacji rozktadu. Taki typ randomizacji jest stosunkowo nowg metodg w badaniach
klinicznych, z tego wzgledu nie wypracowano do tej pory standardow jej przeprowadzenia. Uznaje sie
jednak, ze dokonywanie adaptacji rozktadu ad hoc w przypadku matych prob, w ktérych rodzaj
otrzymywanej interwencji nie podlega zaslepieniu, niesie ze sobg znaczne ryzyko zafalszowania

uzyskanych wynikéw w kierunku ich przeszacowania. [132]

W badaniach nRCT, terapie skojarzong GEM * DCL oceniano w 6 badania (Bay 2006, Ebeling 2008,
Hansley 2002, Hansley 2008, Kaya 2012, Leu 2004), w pozostatych 8 prébach stosowang interwencje
stanowita GEM w monoterapii. We wszystkich uczestniczyli dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM,
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapiis. Wyniki badan nRCT wskazujg, ze dla GEM + DCL
mediana TTP wynosita 2,4-4,8 mies. (2 badania), a mediana OS 12,1-18,0 mies. (4 badania)
Catkowitg remisje raportowano natomiast u 0-15% (6 badan), czesciowa remisje u 6-38% (6 badan),
chorobe stabilng u 33-50% (4 badania), natomiast progresje u 17-47% (3 badania). W monoterapii
uzyskiwane wyniki wynosity odpowiednio, dla TTP: 1,6-3,1mies. (2 badania), OS: 6-11,8 mies.(5

badan), catkowitej remisji: 0-10% (7 badan), czesciowej remisji 3-60% (7 badan), stabilizacji choroby:

8 W dwoch pracach (Bay 2006, Look 2004) uczestniczyli pacjenci wczesniej nieleczeni, jednakze stanowili oni mniej niz 20% populacji tgcznej
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10-47% (5 badan) oraz progresji choroby: 20-71% (4 badania). Szczegétowe wyniki poszczegdlnych

badan zestawiono ponizej (Tabela 30).

Tabela 24.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania GEM * DCL vs GEM

Wyniki analizy poréwnawczej

Punkty koncowe GEM + DCL (N =73) GEM (N = 46) GEM  DCL vs GEM

Wplyw terapii na progresje oraz przezycia

Mediana PFS w mies. 6,2 3,0 Is?
PFR12 . (% pacjentow) bd bd ND
Mediana TTP w mies. bd bd ND
Mediana OS w mies. 17,9 11,5 Is®

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST

CR (% pacjentow) 2 (3%) 0 (0%) NS: OR = 3,46 [0,16; 73,67]
PR (% pacjentéw) 10 (14%) 4 (8%) NS: OR = 2,21[0,67; 7,31]
SD (% pacjentéw) 11(15%) 9 (18%) NS: OR = 0,79 [0,30; 2,07]
PD (% pacjentéw) 18 (25%) 18 (37%) NS: OR = 0,56 [0,26;1,24]

a) brak bardziej precyzyjnych danych w publikaciji

7.2.4. Dakarbazyna * gemcytabina

Efektywnosc¢ kliniczng DKB + GEM ocenianio w jednym badaniu RCT (Garcia-del-Muro 2011) oraz
5 badaniach nRCT (Buesa 1991, Buesa 2004, Holstein 1996, Losa 2007, Zucali 2008) spetniajgcych

kryteria wtgczenia do analizy.

Badanie RCT zaprojektowano w charakterze otwartej préoby klinicznej Il fazy, w ktérym terapie
skojarzong DKB z GEM poréwnywano z DKB w monoterapii. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci
z zaawansowanym MTM, wszyscy po niepowodzeniu terapii antracyklinami i/lub ifosfamidem (w
terapii skojarzonej bgdz sekwencyjnie). Badanie stanowito niewielkg liczebnie prébe, fgcznie kryteria
kwalifikacji spetnito jedynie 109 pacjentow. Do badania kwalifikowano pacjentéw o zréznicowanym

rozpoznaniu histopatologicznym.

Zaobserwowano, ze DKB + GEM wykazuje znamienng statystycznie roznice wzgledem DKB w
zakresie:

e wydluzenia mediany przezycia wolnego od progresji (PFS),

¢ wzrostu odsetka pacjentéw, u ktorych nie raportowano zgonu lub progresji (PFR12q),

e wydtuzenia przezycia catkowitego (OS; Tabela 25)

Nalezy jednak nadmienié¢, ze zgodnie z opinig autoréw pracy, niewielkie liczebnie préby generujg
ryzyko uzyskania mato powtarzalnych estymacji osigganych efektéw terapeutycznych z tendencjg do
przeszacowywania korzysci klinicznych, co zwraca uwage na koniecznos¢ interpretowania

opublikowanych danych z duzg ostroznoscig. Moze o tym swiadczy¢ réwniez istotna statystycznie
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réznica pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego, nieobserwowana w zadnym
innymi badaniu klinicznym. Konstrukcja badan w zaawansowanym MTM dopuszcza mozliwo$¢
stosowania kolejnych linii leczenia po wystgpieniu progresji choroby, a co za tym idzie réznice w
przezyciu catkowitym zwykle sg nieistotne statystycznie. Wobec powyzszego zaobserwowane w pracy
Garcia-del-Muro 2011 réznice odnosnie $miertelnosci mogg sugerowac¢ nieréwnomierny rozkitad
czynnikéw zaktdcajgcych, a jednoznaczne wykazanie skutecznosci schematu DKB + GEM wymaga

przeprowadzenia dalszych badan (lll fazy).

W badaniu nie raportowano danych z zakresy remisji catkowitej lub czesciowej oraz odsetka
pacjentdow z chorobg stabilng lub jej progresja. Nie przeprowadzono réwniez analizy w podgrupach z

uwagi na typ histologiczny MTM.

Wyniki badan nRCT (4 prospektywne, 1 retrospektywne) obejmowaty tgcznie 146 dorostych pacjentow
z zaawansowanym MTM, otrzymujgcych DKB w monoterapii (Buesa 1991, Holstein 1996 oraz Zucali
2008) badz w terapii skojarzonej z GEM (Buesa 2004, Losa 2007), w obu przypadkach w = 2 linii
leczenia. Wyniki badan dla DKB w monoterapii lub terapii skojarzonej, wskazuja, ze odpowiednio:
catkowitg remisje obserwowano u 0-2% oraz 0-4%, czesciowg remisje u 0-16% oraz 0-26%, chorobe
stabilng u 13-18% oraz 32-48%. Mediane PFS raportowano tylko w 1 pracy (DKB w monoterapii), w
ktérej wynosita ona 2,0 mies. PFR w 12 tyg. w przypadku monoterapii osiggato 25% pacjentéw, a
terapii skojarzonej 40-48%. Tym samym wyniki badan nRCT potwierdzajg, ze DKB w monoterapii
jest lekiem nieaktywnym w terapii MTM (zgodnie z kryteriami lek o PFR w 3 mies. wynoszgcym

20% uznaje sie nieaktywny).

Tabela 25.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DKBx GEM vs DKB

Wyniki analizy poréwnawczej

Punkty koficowe DKB * GEM (N = 57) DKB (N = 52) e

Wplyw terapii na progresje oraz przezycia

Mediana PFS w mies. 42 2,0 HR = 0,58 [0,39; 0,86]
PFR12 4. (% pacjentow) 56% 37% OR =2,22[1,03; 4,80]

Mediana TTP w mies. bd bd ND

Mediana OS w mies. 16,8 (bd) 8,2 (bd) HR = 0,56 [0,36; 0,90]

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST

CR (% pacjentow) bd bd ND
PR (% pacjentow) bd bd ND
SD (% pacjentow) bd bd ND
PD (% pacjentow) bd bd ND
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7.2.5. Trabektedyna

Efektywnos¢ kliniczng TRB w terapii zaawansowanego MTM oceniano w jednym badaniu RCT
(Demetri 2009) oraz 5 badaniach nRCT (Garcia-Carbonero 2004, Le Cesne 2005, Sanfilippo 2011,
Schmitt 2010, Yovine 2004) spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Badanie RCT zaprojektowane w charakterze otwartej proby klinicznej Il fazy, w ktorej grupe badang
stanowita TRB w dawce o potwierdzonej wczesniej aktywnosci w terapii MTM (1,5 mg q3w 24-h),
natomiast grupe kontrolng niska dawka TRB (0,58 mg qwk 3-h), ktéra miata imitowa¢ terapie BSC.
W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM, u ktérych stosowano wczesniej
terapie antracyklinami oraz ifosfamidem. Mediana wczes$niejszych terapii w chorobie zaawansowanej
wynosita 1,0, co oznacza, ze w wiekszosci przypadkéw pacjenci otrzymywali uprzednio terapie
skojarzong obu tych lekéw. Protokdt dopuszczat kwalifikowanie wytacznie pacjentéow z
ttuszczakomiesakiem oraz miesakiem gtadkokomorkowym. Badanie obejmowato stosunkowo duzg
prébe pacjentéow. tgcznie uczestniczylo w nim 270 pacjentéw, 136 w grupie badanej oraz 134 w

grupie kontrolne;j.

Wyniki badania RCT wskazujg, ze TRB w dawce 1,5 mg wykazuje istotng statystycznie przewage
nad TRB 0,58 mg w zakresie:
¢ wydluzenia mediany przezycia wolnego od progresiji (PFS)

e wydtuzenia czasu wolnego od progresji (TTP)

Nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
wplywu na OS oraz odsetkiem pacjentdéw z czesciowg remisjg oraz chorobg stabilng (Tabela 26).

W badaniu nie przeprowadzono analizy w podgrupach ze wzgledu na typ histologiczny MTM.

Pomimo ze praca Demetri 2009 zostata zaprojektowana zgodnie z regutami obowigzujgcymi dla
badan |l fazy, to jednak stosunkowo duza populacja objeta analizg, pozwala wnioskowa¢ o
skutecznosci klinicznej interwencji, co tez byto podstawg do zarejestrowania przez EMA trabektedyny,

jako leku sierocego, przeznaczonego do stosowania w zaawansowanym MTM. [133]

Do analizy zakwalifikowano takze 5 badan nRCT, z czego 3 stanowity prospektywne badania Il fazy
(Garcia-Carbonero 2004, Le Cesne 2005 oraz Yovine 2004), a pozostate 2 badania byty
retrospektywne. We wszystkich uczestniczyli dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM, u ktérych TRB
podawano w =2 linii leczenia. Tylko w dwoch raportowano rodzaj wcze$niejszej terapii, w obu
wszyscy pacjenci stosowali uprzednio ANT i IFD. Wyniki badan nRCT wskazuja, ze po zastosowaniu
TRB mediana PFS wynosita od 1,9 do 3,7 mies. (3 badania), mediana TTP od 1,7 do 3,5 mies.
(2 badania), natomiast OS od 8,8 do 14,4 mies. (5 badan). PFRy; v raportowano u 39-58%,
natomiast w zakresie odpowiedzi na leczenie: catkowitg remisje obserwowano u 0-3%, czesciowg u
4-17%, a chorobe stabilng u 7-40%. Szczegdtowe wyniki poszczegolnych badan zestawiono ponizej
(Tabela 30).
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Tabela 26.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TRB 1,5 mg vs TRB 0,58 mg

Wyniki analizy poréwnawczej

Punkty koncowe TRB1,5mg (N=136) TRB 0,58 mg (N = 134) TRB 1,5 mg vs TRB 0,58 mg

Wplyw terapii na progresje oraz przezycia

Mediana PFS w mies. 3,3 (bd) 2,3 (bd) HR = 0,76 [0,57; 0,99]
PFR12 . (% pacjentow) bd bd ND

Mediana TTP w mies. 3,7 (2,1-5,4) 2,3 (2,0-3,5) HR = 0,73 [0,55; 0,97]

Mediana OS w mies. 13,9 (bd) 11,8 (bd) HR = 0,84 [0,65; 1,09]

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST

CR (% pacjentéw) 0 (0%) 0 (0%) OvsO

PR (% pacjentow) 7/136 (5) 2/134 (1) OR = 3,58 [0,73; 17,56]
SD (% pacjentow) 66/136 (49%) 52/134 (39%) OR =1,491[0,73; 17,56]
PD (% pacjentow) bd bd ND

7.2.6. Taksoidy w monoterapii

7.2.6.1. Docetaksel

Efektywnos¢ kliniczng DCL w monoterapii ocenianio w jednym badaniu RCT (Verweij 2000) oraz
trzech prospektywnych badaniach nRCT bez grupy kontrolnej (Kostler 2001, Santoro 1999,
van Hoesel 1994).

Badanie RCT zaprojektowano, jako otwartg prébe kliniczng w fazie I/, jednakze zostato ono
przerwane na etapie fazy Il z uwagi na gorsze efekty terapeutyczne uzyskiwane przez pacjentow
leczonych DOC. Celem pracy byla ocena efektywnosci klinicznej DCL w poréwnaniu z DOX w | linii
leczenia. W zwigzku z tym do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z zaawansowanym MTM, u
ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii (N = 86) . Protokdt badania zaktadat jednak mozliwos¢
krzyzowego przejscia pomiedzy grupami w momencie wystgpienia progresji choroby. Tym samym
pacjenci, ktorzy przeszli do grup przeciwnych, otrzymywali terapie kolejnej, tj. drugiej linii leczenia.
tacznie w fazie dla Il linii leczenia uczestniczyto 32 pacjentéw, 16 w grupie DCL (po niepowodzeniu
DOX) oraz 16 w grupie DOX (po niepowodzeniu DCL). W badaniu uczestniczyli pacjenci o
zréznicowanych typach histologicznych, nie przeprowadzono jednak analizy w podgrupach z uwagi na

rozpoznanie histopatologiczne.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réoznic pomiedzy DCL a DOX w odniesieniu do
zadnego z ocenianych parametrow, co jednak moze wynika¢ z matej liczebno$ci proby (Tabela 27).
Ponad to, ze w grupie DCL zaden pacjent nie uzyskat odpowiedzi na leczenie, a u 67% doszto do

progres;ji choroby. W grupie DOX czesciowag odpowiedz stwierdzono u 13% (2 pacjentéw), natomiast
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u 38% (6 pacjentdw) uzyskano stabilizacje choroby. Mediana TTP wynosita zaledwie 1,75 mies.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze DCL w I linii leczenia jest lekiem nieskutecznym.

Wyniki badan nRCT, w ktérych uczestniczyli dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM (tgcznie 93
chorych), u ktérych DCL stosowano w = 2 linii leczenia, wskazujag, ze czeSciowg remisje obserwowano
u 3-17% (3 badania), a chorobe stabilng u 15-31% (3 badania). Mediana PFS wynosita 2,4 mies. (1
badanie), a OS 7,7-11,7 mies. (2 badania). Szczegétowe wyniki poszczegdlnych badan zestawiono

ponizej (Tabela 30).

Tabela 27.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DCL vs DOX

Wyniki analizy poréwnawczej

Punkty koncowe DCL (N = 16)* DOX (N = 16) DCL vs DOX
Wplyw terapii na progresje oraz przezycia
Mediana PFS w mies. bd bd ND
PFR12 4. (% pacjentow) bd bd ND
Mediana TTP w mies. 1,75 3,5 NS
Mediana OS w mies. bd bd ND
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow WHO
CR (% pacjentow) 0 (0%) 0 (0%) OvsO
PR (% pacjentéw) 0 (0%) 2 (13%) NS OR = 0,18 [0,01; 3,97]
SD (% pacjentow) 5(33%) 6 (38%) NS OR =0,45[0,11; 1,92]
PD (% pacjentow) 10 (67%) 8(50%) NS OR =2,78 [0,66; 11,62

a) wyniki dotyczgce odpowiedzi dostepne byty dla 15 pacjentéw z grupy DCL
7.2.6.2. Paklitaksel

Nie odnaleziono badan RCT ukierunkowanych na ocene efektywnosci klinicznej paklitakselu
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Zidentyfikowano natomiast 5 badan nRCT bez grupy
kontrolnej (Fury 2005, Gallup 2002, Palumbo 1997, Schlemmer 2008, Skubitz 1997).

W 2 badaniach kierunek obserwac;ji byt retrospektywny (Fury 2005, Schlemmer 2008), w pozostatych
natomiast prospektywny, wszystkie prace przeprowadzono na bardzo matych liczebnie prébach.
tacznie w badaniach udziat wzieto 69 dorostych pacjentow z zaawansowanym MTM (w 3 z 5 badan
wylgcznie w angiosarcoma), u ktorych paklitaksel stosowano w =2 linii leczenia. Dane dla
najwazniejszych z klinicznego punktu widzenia parametréw, pochodzg z pojedynczych badan i
wskazujg, ze po zastosowaniu PKL mediana PFS wynosita 4 mies., mediana TTP 3 mies., a mediana
OS 6 mies. Czesciowa remisje raportowano u 7-57% (4 badania), a stabilizacje choroby u 29-50%
pacjentéw (3 badania). W jednym badaniu u jednego pacjenta zaraportowano catkowitg remisje.

Szczegodtowe wyniki poszczegolnych badan zestawiono ponizej (Tabela 30).
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7.2.7. Winorelbina

Nie odnaleziono badan RCT ukierunkowanych na ocene efektywnosci klinicznej winorelbiny

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Zidentyfikowano jedng retrospektywng prace nRCT (Anderson 2006) przeprowadzong na
58 dorostych pacjentach zaawansowanym MTM, u ktérych winorelbine stosowano w = 2 linii leczenia.
Wyniki badania wskazuja, ze w wyniku stosowania WRB mediana TTP wynosi 1,8 mies., a mediana
OS 6,4 mies. Czesciowa remisje osiggneto 5% pacjentdéw, a stabilizacje 24%. Szczegoétowe wyniki

poszczegolnych badan zestawiono w Tabela 30.
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TWa;’neilkai tzjiltyczqce skutecznosci poszczegolnych interwencji w terapii MTM raportowane w badaniach RCT
Odpowiedz na leczenie: n/N (%) Mediana PFR: n/N (%) Mediana Mediana
Badanie Ramiona PFS TTP 0os
CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. w mies.? w mies.?
Gb: PZB 0/246 (0) 14/246 (6) 164/246 (66) 57/246 (23) 4,6 [3,7; 4,8] bd bd bd 12,5[10,6; 14,8]
PALETTE Gk: PLC 0/246 (0) 0/123 (0) 47/123 (38) 70/123 (57) 1,6 [0,9; 1,8] bd bd bd 10,7 [8,7; 12,8]
Gb vs Gk OvsO NS IS IS IS bd bd bd NS
Gb: IFD 3 mg/m2 1/40 (3) 2/40 (5) 20/40 (50)° 14/40 (35) bd bd bd 3,5 (bd) 9,0 (bd)
van 28:;‘*”"‘ Gk: IFD 5 mg/m2 1/36 (3) 1/36 (3) 10/36 (28)° 23/36 (64) bd bd bd 1,5 (bd) 11,5 (bd)
Gb vs Gk NS NS IS IS bd bd bd bd NS
Gb: DKB + GEM bd bd bd bd 4,2 (bd) 32/57 (56) bd bd 16,8 (bd)
Sarcla e Gk: DKB bd bd bd bd 2,0 (bd) 19/52 (37) bd bd 8,2 (bd)
Gb vs Gk bd bd bd bd 1S IS bd bd 1S
Gb: GEM + DCL 2173 (3) 10/73 (14) 11/73 (15)° 18/73 (25) 6,2 (bd) bd bd bd 17,9 (bd)
Maki 2007 Gk: GEM 0/49 (0) 4/49 (8) 9/49 (18)° 18/49 (37) 3,0 (bd) bd bd bd 11,5 (bd)
Gb vs Gk NS NS NS NS IS bd bd bd IS
Gb: TRB 1,5 mg 0/136 71136 (5) 66/136 (49%) bd 3,3 (bd) bd bd 3,7 (2,1-5,4) 13,9 (bd)
Demetri 2009  Gk: TRB 0,58 mg 0/134 2/134 (1) 52/134 (39%) bd 2,3 (bd) bd bd 2,3 (2,0-3,5) 11,8 (bd)
Gb vs Gk OvsO NS NS bd IS bd bd IS NS
Gb: DCL 0/15 (0) 0/15 (0) 5/15 (33) 10/15 (67) bd bd bd 1,75 (bd) bd
Verweij 2000 Gk: DOX 0/16 (0) 2/16 (13) 8/16 (50) 6/16 (38) bd bd bd 3,5 (bd) bd
Gb vs Gk OvsO NS NS NS bd bd bd NS bd
a - mediana i (zakres) lub [95%CI]
b — choroba stabilna przez = 24 tyg.
¢ — choroba stabilna przez > 6 tyg.
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Tabela 29.

Szczegotowe wyniki poréwnania skutecznosci poszczegolnych interwencji w terapii MTM raportowanej w badaniach RCT. Dane dla parametréw OR i HR.

Odpowiedz na leczenie: OR [95% CIl]

PFS

PFR: n/N (%)

Badanie Poréwnanie HR U1 o
0, 0,
CR PR ) PD [95%CI]  3mies. 6 mies. HR [95%CI] HR [95%CI]
15,40 3,23 0,23 0,31 0,86
PALETTE PZBvs PLC 0vs0  1091:2604] [2,06;507] [0,14:0,36] [0,24-0,40] X X X [0,67; 1,11]
van Oosterom 0,90 1,84 2,60 0,30
2002 IFD3x3mgvsIFDSmMg 1405714 89] [0,16:21,22] [1,00:6,77]  [0,12;0,78] X X X BD NS
Garcia-del-Muro 0,58 2,22 0,56
2011 DKB + GEM vs DKB X X X X [0,39: 0,86] [1,03: 4,80] X X [0,36: 0,90]
. 3,46 2,21 0,79 0,56
Maki 2007 GEM + DCL vs GEM [0,16,7367] [067:7.31]  [030;2,07]  [0,26:1,24] bd X X X X
. 3,58 1,49 0,76 0,73 0,84
Demetri 2009 TRB 1,5 mg vs TRB 0,58 mg OvsO [0,73;17,56]  0,73; 17,56] X [0,57; 0,99] X X [0,55; 0,97] [0,65; 1,09]
. 0,18 0,45 2,78
Verweij 2000 DCL vs DOX OvsO [0,01: 3,97] [0,11:1,92]  [0,66: 11,62] X X X NS X
Tabela 30.
Wyniki dotyczace skutecznosci poszczegoélnych interwencji w terapii MTM raportowane w badaniach nRCT
Odpowiedz na leczenie: n/N (%) Mediana PFR: n/N (%) . Mediana
Badanie Interwencja PFS M?:';?:JJ B oS
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. : w mies.?
Pazopanib
Slejffer 2009 PZB RECIST 01142 (0)  9/142(6) 491142 (36) 70/142 (51) bd (2,6-5,4)  57/138 (41) bd bd bd (6,6-11,8)
Ifosfamid
Antman 1985 IFD-SD bd 0/27 (0)  8/27(30)  9/27(33)  3/27 (11) bd bd bd bd bd
Babovié 1998 IFD-SD WHO 1/21 (5) 0/21(0)  4/21(19)  16/21(76) bd bd bd bd bd
Cerny 1999 IFD-HD WHO 0117 (0) 817 (47) 117 (6) 517 (29) bd bd bd bd bd (0,5-40,2)
Fury 2005 IFD-SD ND bd bd bd bd 1,6 (0,2) bd bd bd bd
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Badanic T Odpowiedz na leczenie: n/N (%) M(;dFigna PFR: n/N (%) Mediar_la 1;TP Megisana
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. W mies. w mies.?
Le Cesne 1995 IFD-HD WHO 0/36 (0) 12/36 (33)  8/36(22)  16/36 (45) bd bd bd bd 12 (1-35)
Lopez 1998 IFD-SD WHO 0/30 (0) 3/30 (10) 5/30 (17) 20/30 (67) bd bd bd bd bd
Nielsen 2000 IFD (bd) WHO 0/25 (0) 3/25(12)  5/25(20)  13/25 (52) bd bd bd bd bd
Minchon 2010 IFD-HD RECIST/WHO  2/123 (2) 9123 (7)  20/123 (16) 87/123 (71) bd bd bd bd bd
Palumbo 1997a IFD-HD WHO 1/38 (3) 14/38 (37)  17/38 (45)  6/38 (16) bd bd bd bd 13 (6-30)
Patel 1997 IFD-HD WHO*® 2/37 (5) 5/37 (14) bd bd bd bd bd bd bd
Shutte 1993 IFD-SD WHO 2/33 (6) 3/33 (9) 18/33 (55)  10/33 (30) bd bd bd bd bd
Stuart-Harris 1983 IFD-HD WHO 114 (7) 4/14 (29) bd bd bd bd bd bd bd
Tursz 1996 IFD-HD WHO 0/36 (0)  12/36(33)  7/36 (19)  17/36 (47) bd bd bd bd 20 (6-91)
Gemcytabina +/- docetaksel
Bay 2006 GEM + DCL WHO 3/114 (3) 18/114 (6) bd bd bd bd bd bd 12,1 (1-28)
Ebeling 2008 GEM + DCL RECIST® 0/34 (0) 5/34 (15) 13/34 (38) bd bd 13/34 (38) bd 2,4 (0,7-5,6) 12,5 (bd)
Ferraresi 2008 GEM RECIST 0/14 (0) 114 (7) 3/14 (21)  10/14 (71) bd bd bd 3,1(1,0-9,5) 11,8 (1,0-54,5)
Fury 2005 GEM ND bd bd bd bd 2,2(1,7) bd bd bd bd
Hartman 2006 GEM WHO 0/15 (0)° 115 (7)° 7115 @7)°  7/15 (47)f° 3(1-33) 7115 (47) 215 (13) bd 6 (3-33)
Hensley 2002 GEM + DCL RECIST 2/16 (13) 6/16 (38) bd bd bd bd bd bd bd
Hensley 2008 GEM + DCL RECIST 3/48 (6) (1201’;)8) 24/48(50)  8/48 (17) 6,7 (0,7-27)  35/48 (73)  25/48 (52) bd 14,7 (0.8-50,9)
Kaya 2012 GEM + DCL RECIST 2164 (2)  11/64 (17)  21/64 (33)  30/64 (47) bd bd bd 4,8[3,6; 6] 18 [12,1; 23,9]
Leu 2004 GEM + DCL RECIST 3/20 (15)°  6/20 (30)°  9/20 (45)°  4/20 (20)° bd bd bd bd® bd®
Look 2004 GEM GOG 1/42 (2) 8/42 (18) 7142 (16)  26/42 (64) bd bd bd bd bd
Patel 2001 GEM WHO*® 0/39 (0) 7/39 (18) bd bd bd bd bd bd bd
Spath-Schwalbe 2000 GEM WHO 0/18 (0) 2/18 (6) 6/18 (33) bd bd bd bd bd 8 (bd)
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Badanic e Odpowiedz na leczenie: n/N (%) MidFigna PFR: n/N (%) Mediar_la 1;TP Megisana
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. W mies. w mies.?
Stacchiotti 2012 GEM RECIST 2/20 (10)  12/20 (60)  2/20 (10) 4/20 (20) bd (2-40)° bd bd bd bd (3-40)°
Svancarova 2002 GEM WHO 0/31 (0) 1/31 (3) bd bd bd bd bd 1,6 8,9 [4,3; 12,6]
Dakarbazyna +/- gemcytabina
Buesa 1991 DKB WHO 1/44 (2) 7/44 (16)  8/44 (18)  28/44 (64) bd bd bd bd bd
Buesa 2004 DKB + GEM WHO 0/19 (0) 5/19 (26) 6/19 (32) 8/19 (42) bd 8/19 (40) 6/19 (29) bd bd
Holstein 1996 DKB WHO 0/14 (0) 0/14(0) 2/14 (14)  12/14 (86) bd bd bd bd 5(1-11)
Losa 2007 DKB + GEM WHO 1/23 (4) 0/23 (0) 11/23 (48)  11/23 (48) bd 12/26 (48)  7/26 (28) 3,9 (bd) 9,3 (bd)
Zucali 2008 DKB WHO 0/40 (0) 3/40 (8) 5/40 (13)  32/40 (80) 2 (1-19) 10/40 (25)  8/40 (20) bd 13 (1-38)
Taksoidy (paklitaksel i docetaksel w monoterapii)
Fury 2005 PKL ND bd bd bd bd 4,0 (1,0) bd bd bd bd
Gallup 2002 PKL GOG 1/15 (7) 2/15 (13) bd bd bd bd bd bd bd
Palumbo 1997 PKL WHO 0/12 (0) 1/12 (8) 6/12 (50) 4/12 (33) bd bd bd 3 (bd) 6 (bd)
Schlemmer 2008 PKL RECIST/WHO  0/14 (0) 8/14 (57) 4/14 (29) 2/14 (14) bd bd bd bd bd
Skubitz 1997 PKL bd 0/15 (0) 115 (7) 5/15(33)  9/15 (60) bd bd bd bd bd
Kostler 2001 DCL WHO 0/27 (0) 4/27 (15) 4/27 (15) bd 2,4 (0,9-23,9) bd bd bd 7,7 (10-44,3)
Santoro 1999 DCL SWOG 0/36 (0) 136 (3)  10/36 (29)  25/36 (69) bd bd bd 14 11,7 (bd)
Van Hoesel 1994 DCL WHO 0/29 (0) 5/29 (17) 9/29 (31)  12/29 (41) bd bd bd bd bd
Trabektedyna
Garcia - Garbonero TRB WHO 136 (3) 236 (6) bd bd bd bd bd 1701,3;:44]  12,1[8,1; 26,5]
Le Cesne 2005 TRB WHO/RECIST ~ 0/99 (0) 8/99 (8) 45/99 (40)  39/99 (39) bd 51/99 (52)  29/99 (29) 3,5[2,5; 4,1] 9,2[7,9; 12,3]
Sanfilippo 2011 TRB RECIST 0/66 (0) 11/66 (17)  23/66 (35) bd 3,3[2,7;5] 35/66 (53)  22/66 (33) bd 14,4 [8; 20]
Schmitt 2010 TRB RECIST 0/25 (0) 125 (4)  10/25 (40)  14/25 (56) 3,7 (bd) 15/25 (58)  9/25 (37) bd 8,8 (bd)
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Badanic T Odpowiedz na leczenie: n/N (%) MidFigna PFR: n/N (%) Mediar_la 1;TP Megisana
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. W mies. w mies.?
Yovine 2004 TRB WHO 0/54 (0) 2/54 (4) 4/54 (7' 28/54(52) 1,9(0,7;30,6) 21/54(39)  13/54 (24) bd 12,8 (0,7; 33,8)
Winorelbina
Anderson 2006 WRB RECIST 0/58 (0) 3/58 (5) 14/58 (24) bd bd bd bd 1,8[4,1;8,7] 6,4[4,1; 8,7]

a — mediana oraz (zakres lub SD) lub [95%ClI]

b — dotyczy wytgcznie podgrupy wczesniej leczonej
€ — W momencie pierwszej oceny

d — przez = 6 mies.

e — zmodyfikowane kryteria
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7.2.8. Podsumowanie wynikow wstepnej analizy klinicznej

7.2.8.1. Dostepnos¢ dowodoéw naukowych

1. W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 51 prob

klinicznych oceniajgcych wybrane interwencje.

2. Dowody na skutecznos¢ poszczegdlnych interwencji w terapii chorych z zaawansowanym MTM po
niepowodzeniu  wczes$niejszego leczenia farmakologicznego pochodzace z poprawnie
zaprojektowanych badan RCT sg ograniczone (Rysunek 9). Przewazajgcg wiekszos$¢ sposrod
odnalezionych badan stanowity niskiej, pod wzgledem metodologicznym, jakosci préby
nierandomizowane bez grupy kontrolnej (IVB wg klasyfikacji AOTM), ktére nie pozwalajg na

wnioskowanie o skutecznosci interwencji.

Rysunek 9.
llustracja jakosci dostepnych dowodéw naukowych na skuteczno$é¢ wybranych terapii w leczeniu zaawansowanego
MTM w drugiej i kolejnych liniach leczenia

Ill faza: PZB vs PLC
BadanianRCT

1l faza:
0,

88% IFD 3 mg vs IFD 5 mg

TRB 1,5mgvs TRB 0,58 mg

GEM+/- DCLvs DCL

DKB +/- GEM vs DKB

DCL vs DOX

3. Sposrod analizowanych interwencji tylko pazopanib oceniany byt w ramach poprawnie
zaprojektowanego badania randomizowanego lll fazy (PALETTE), przeprowadzonego na duzej
liczebnie prdobie, w ktorym grupe kontrolng stanowito placebo dodane do standardowej terapii
(BSC).

4. Jedynym lekiem, oprécz pazopanibu, posiadajgcym zarejestrowane wskazanie do stosowania w
zaawansowanym MTM po niepowodzeniu terapii | linii jest trabektedyna. Wyniki dotyczace
skutecznosci tej terapii pochodzg z badania randomizowanego |l fazy, przeprowadzonego na duzej
liczebnie probie, aczkolwiek grupe kontrolng w tym badaniu stanowita suboptymalna dawka

trabektedyny.
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5. Dla paklitakselu oraz winorelbiny nie odnaleziono dowodéw pochodzacych z badan RCT w terapii
drugiej i kolejnych linii leczenia MTM, a przypadku pozostatych interwencji zidentyfikowano 4
randomizowane badania kliniczne Il fazy, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng poszczegdélnych
schematéw na matych liczebnie probach. Prace te ukierunkowane byly na ocene poréwnawczg
réznych schematéw dawkowania danej interwencji (van Oosterom 2002), schematéw dwulekowych
wzgledem terapii jednolekowej (Maki 2007, Garcia-del Muro 2011) lub poszczegdlnych lekow
pomiedzy sobg (Verweij 2000).

5. Sposrod wszystkich wigczonych do analizy prac, badanie PALETTE zostato przeprowadzone na
najwiekszej liczebnie prébie pacjentéw (N =369). W grupie pozostatych interwencji dane
raportowane na duzej grupie pacjentow dostepne byly jedynie w przypadku TRB (N =270).
Pozostate prace cechowaty sie niewielkimi prébami (od 32 do 122 oso6b; Rysunek 10).

6. W badaniach uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem réznych typow histologicznych MTM.
Protokoty dopuszczaty kwalifikowanie pacjentéw z najczesciej wystepujacymi typami miesakéw
(Rysunek 10), wykluczaty natomiast udziat pacjentdw z miesakiem pochodzenia chrzestno-
kostnego oraz pacjentéw z GIST. Jedynie w badaniu dla TRB (Demetri 2009) kryteria kwalifikacji
zawezono do dwoch typdéw histologicznych: miesaka gtadkomoérkowego oraz ttuszczakomiesaka.

7. Skuteczno$¢ poszczegdlnych interwencji analizowano w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
(wg kryteridw RECIST oraz WHO), wplywu na progresje choroby (PFS, PFR oraz TTP), a takze
przezycia catkowitego.

Rysunek 10.
Wykaz typow histologicznych kwalifikowanych do badan*.
LMS svs VST FHS FBS LIPO RMS W.i;g(;;é
PZB - - - - - ® 0. 269
IFD - - () - ] - ) 76
GEM+/-DCL - @ @ - @ - [} 122
DRB+/-GEM - - - - @ - o 109
DCL - - - - ‘ - ‘ 32
TRB @ © e e o o o 270

* - na podstawie badan RCT
** - dotyczy miesniakomigsaka pleomorficznego i pgcherzykowego

7.2.8.2. Wyniki analizy skutecznosci

Pomimo duzej liczby odnalezionych prac wiekszos¢ z nich to badania nierandomizowane, o niskiej
jakosci, ktorych wyniki cechujg sie znaczng niejednorodnoscig, dajagc w wielu przypadkach skrajne

rezultaty wykazujgce od znacznej do niemalze zerowej aktywnosci poszczegodlnych czgsteczek w
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terapii MTM. Z tego wzgledu wnioskowanie o efektywnosci ocenianych lekéw w terapii MTM oparto na

wynikach badan RCT stanowigcych w tym przypadku najbardziej wiarygodne zrédto informacji.

1.

Pazopanib jest jedynym lekiem, ktérego skutecznosc¢ kliniczna w leczeniu zaawansowanego MTM
zostata potwierdzona w poprawnie zaprojektowanym badaniu Ill fazy. Stosowanie pazopanibu po
wczesniejszej nieskutecznosci antracyklin i/lub ifosfamidu przyczynia sie do zwiekszenia odsetka
pacjentow ze stabilizacjg choroby oraz wydtuza przezycie wolne od progresji.

Odnaleziono tylko jedno badanie RCT dotyczace stosowania ifosfamidu po niepowodzeniu
antracyklin, w ktérym poréwnywano miedzy sobg dwie rézne dawki tego preparatu. W grupie
stosujgcej IFD w dawce 3 x 3 mg odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby byt wyzszy niz w
grupie leczonej dawkg 1 x 5 mg, przy czym z uwagi na matg liczebnos¢ préby (badanie Il fazy)
uzyskane wyniki nie sg wystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci ifosfamidu (Rozdz. 7.2.2).
Schemat GEM £ DOC oceniano w jednym badaniu z randomizacjg wzgledem monoterapii GEM w
populacji obejmujgcej zaréwno chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z powodu
zaawansowanego MTM, jak réwniez chorych nieleczonych. Z uwagi na matg liczebnos¢ proby
(badanie Il fazy), zastrzezenia odnosnie metody randomizacji oraz heterogeniczno$¢ populacji
uzyskane wyniki obarczone sg znaczng niepewnoscig, a zatem nie pozwalajg na jednoznaczne
wnioskowanie odnosnie skuteczno$ci interwencji w zaawansowanym MTM po wczesniejszym
niepowodzeniu co najmniej jednej linii chemioterapii (Rozdz. 7.2.3).

Schemat GEM = DKB oceniano tylko w jednym badaniu z randomizacjg wzgledem monoterapii
DKB w zaawansowanym MTM po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Zaobserwowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ schematu ztozonego odnosnie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji. Tym niemniej z uwagi na matg liczebnos¢ préby oraz fakt, ze poréwnanie
przeprowadzono wzgledem DKB, czyli terapii niewykazujgcej aktywnosci w MTM, uzyskane wyniki
nie sg wystarczajgce do jednoznacznego potwierdzenia skutecznosci klinicznej schematu
GEM z DKB w zaawansowanym MTM (Rozdz. 7.2.4).

Skuteczno$¢ TRB oceniano w ramach jednego randomizowanego badania klinicznego 1l fazy, w
ktéorym grupe kontrolng stanowita suboptymalna dawka tego samego chemioterapeutyku,
majgcego imitowac terapie standardowg (BSC). Wykazano, ze stosowanie wyzszej dawki TRB
przyczynia si¢ do wydtuzenia czasu wolnego od progresji. Pomimo pewnych zastrzezen odnosnie
konstrukcji badan (brak poréwnania z BSC), TRB =zostata warunkowo zarejestrowana do
stosowania w zaawansowanym MTM na terenie Unii Europejskiej. EMA rozpatrzyta pozytywnie
wniosek o dopuszczenie TRB do obrotu biorgc pod uwage, ze choroba ma charakter rzadki i
jednoczesnie na rynku dostep do aktywnych alternatyw terapeutycznych jest ograniczony.
Aktualnie w toku (na etapie rekrutacji pacjentéw) znajduje sie badanie RCT Il fazy (NCT01343277)
dla poréwnania TRB z DKB w leczeniu Il linii zaawansowanego MTM o rozpoznaniu miesaka
gtadkokomoérkowego oraz ttuszczakomiesaka (Rozdz. 13.2).

Nie odnaleziono badan RCT potwierdzajgcych skutecznos¢ taksoidow w zaawansowanym MTM.
W jednym badaniu z randomizacjg stwierdzono, ze docetaksel nie wykazuje aktywnosci
terapeutycznej w zaawansowanym MTM. Z kolei dla paklitakselu nie odnaleziono zadnego badania
RCT.
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7. Nie zidentyfikowano badan RCT ukierunkowanych na ocene skutecznosci winorelbiny w leczeniu

drugiej i kolejnych linii zaawansowanego MTM.
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SPOSOBY FINANSOWANIA TERAPII W LECZENIU MIESAKOW
TKANEK MIEKKICH

Aktualny status refundacyjny

Aktualny status refundacyjny ocenianych interwencji ustalono na podstawie wykazu $wiadczen

gwarantowanych ujetych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dn. 28 czerwca 2012 roku. [134]

Zgodnie z zapisem obwieszczenia terapia w MTM jest obecnie finansowana w ramach dwdch Sciezek
refundacyjnych. Pierwsza z nich zaktada nieodptatny dostep do leczenia w ramach obowigzujgcego
Programu Lekowego ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich”. Pacjenci, ktérzy spetniajg okreslone
kryteria wiaczenia kwalifikowani sg do terapii trabektedyng. Program Lekowy (PL) zapewnia
nieodptatny dostep do trabektedyny tylko w leczeniu zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym
MTM o typie histologicznym ttuszczakomiesaka lub miesaka gtadkokomaérkowego, u ktérych wystgpita
progresja pomimo przynajmniej jednej linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu,

przy nie wiecej niz 3 liniach wczesniejszej chemioterapii.

Pozostate leki tj. ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina i docetaksel, paklitaksel i winorelbina nie
posiadajg wskazan rejestracyjnych w terapii MTM, jednakze w obwieszczeniu MZ znajdujg sie na
liscie lekdow refundowanych rowniez w leczeniu migsakéw tkanek migkkich jako wskazania poza
rejestracyjne ,off label” (kod ICD-499). [134]

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujacych sie oceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw stosowanych jako Il linia
leczenia zaawansowanego MTM u dorostych pacjentéw. W tym celu przeszukano strony agencji HTA
dziatajacych w Polsce (AOTM) oraz zagranica tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Australii
(PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

Sposrdd ocenianych interwencji jedynie trabektedyna oraz pazopanib posiadajg rejestracje w terapii
zaawansowanego mieska tkanek miekkich. Stosowanie pozostatych opcji terapeutycznych w tej
jednostce chorobowej wynika z wieloletniej praktyki klinicznej i tym samym silnie ugruntowanej pozycji
tych lekéw na rynku. Biorgc pod uwage ograniczong ilo$¢ alternatyw terapeutycznych dostepnych w

terapii MTM wydaje sie oczywiste, ze w wiekszosci krajow leki te wydawane sg pacjentom z MTM w

°Dla docetakselu wskazania ,off label” dotyczg C49.1, C49.2 oraz C49.5
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ramach swiadczen gwarantowanych. W takich sytuacjach agencje HTA niezwykle rzadko dodatkowo

opiniujg zasadnos¢ takiego finansowanie lekow ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyzszym analize rekomendacji finansowych przeprowadzono w odniesieniu do
nowych terapii, ktore posiadajg wazne dopuszczenie do leczenia w zaawansowanym MTM.

Podsumowanie informacji odnalezionych w wyniku przeszukania stron agencji HTA przedstawia

Tabela 31.
Tabela 31.
Rekomendacje dotyczace finansowania lekow zarejestrowanych w terapii MTM
Lek Agencja HTA Rekomendacja
AOTM Brak rekomendaciji

Brak ostatecznego stanowiska. Pierwsza aplikacja o
refundacje oceniana negatywnie z uwagi na brak
PBAC efektywnosci kosztowej. Producent oraz PBAC podejmuja
dalszg wspotprace w zakresie negocjacji refundacyjnych.
[135]

PAZOPANIB
(Votrient®) CADTH Brak rekomendaciji
HAS Brak rekomendaciji
NICE Brak rekomendacji
Negatywna. Niezadowalajacy stosunek kosztéw leczenia
NHS Scotland do potencjalnych korzysci zdrowotnych. [136]
Pozytywna. Rekomendowane finansowanie w ramach PL
AOTM w terapii ttuszczakomigsaka i migsaka
gtadkokomorkowego. [137]
PBAC Brak rekomendaciji
CADTH Brak rekomendacji
TRABEKTEDYNA ) .
(Yondelis®) Pozytywna. Rekomendowane finansowanie w ramach

HAS lecznictwa szpitalnego zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Pozytywna. Rekomendowane finansowanie ze srodkow

NICE publicznych przez pierwszych 5 cykli terapii. [33]

Negatywna. Niezadowalajacy stosunek kosztéw leczenia

NHS Scotland do potencjalnych korzysci zdrowotnych. [138]

8.3. Propozycja finansowania pazopanibu ze sSrodkéw publicznych
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9.1.
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KOSZTY LECZENIA MIESAKOW TKANEK MIEKKICH

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw ustalono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktu leczniczego. W
przypadku braku wskazan rejestracyjnych w MTM, schematy leczenia ustalono na podstawie danych
z badan klinicznych (Tabela 32). Z uwagi na wysoce zindywidualizowany charakter leczenia MTM
przyjete schematy podania lekdw mogg sie nieco rozni¢ w konkretnych sytuacjach. W obliczeniach
uwzgledniono wylgcznie koszty substancji czynnych, nie analizujgc kosztéw podania lekéw
zwigzanych koniecznoscig hospitalizacji. Powyzsze ograniczenia i zwigzany z nimi brak
wystarczajgcej precyzji w wyznaczeniu kosztéw terapii sprawia, ze podane w niniejszym rozdziale
wartosci majg charakter orientacyjny, dlatego nie nadajg sie do wykorzystywania w analizach
ekonomicznych i nie mogg stanowi¢ podstawy do wnioskowania o wzglednej optacalnosci
poszczegolnych interwencji. Wystarczajgce sg natomiast do okreslenia orientacyjnych réznic
pomiedzy interwencjami, co jest potrzebne na etapie definiowania problemu decyzyjnego (w tym

okreslenia komparatorow dla pazopanibu w ramach analiz HTA).

Przy wyznaczaniu kosztow terapii przyjeto 3-tygodniowy horyzont czasowy, biorgc pod uwage, ze
wiekszos¢ schematéw terapeutycznych stosuje sie w ramach cykli trwajgcych 21 dni. Do przeliczen
dawek podanych w odniesieniu do powierzchni ciata przyjeto standardowg warto$¢ wynoszgca
1,79 m?. [140]
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Tabela 32.
Zestawienie wykorzystanych do obliczen dawek i schematéw podawania lekéw
Lek Schemat podawania Dawka Zrédto
PZB Doustnie 800 mg/dobe ChPL [36]
Standardowa: do 10 g/ m® w dawkach
podzielonych w 1-4 dn. 3 tyg. cyklu
IFD Infuzja dozylna - Badanie kliniczne [40]
Woysoka: do 18 g/ mz, w dawkach podzielonych w
1-4 dn. 3 tyg. cyklu
DKB Infuzja dozylna 1200 mg/m2 1 dzien raz na 3 tyg. Badanie kliniczne [141]
GEM 120-min. infuzja dozylna 1200 mg/m?, 1. i 8. dzien 3 tyg. cyklu, Badanie kliniczne [53]
GEM +DKB Infuzja dozylna GEM: 1800 mg/m2, DKB: 500 mg/m2 raz na 2 tyg. Badanie kliniczne [54]
) 2, . .
GEM + DCL 90-min. infuzja dozylna GEM: 900 mg/m ’21' 8. (.iZ{en 3tyg. cyklu Badanie kliniczne [53]
DCL: 100 mg/m~, 8. dzienh 3 tyg. cyklu
TRB 24-godz.infuzja dozylna 1,5 mg/mz, 1.dzien 3 tyg. cyklu ChPL [56]
TXT: DCL 1-godz. Infuzja dozylna 100mg/m?; 1 dzien 3 tyg. cyklu Badanie kliniczne[78]
TXT: PKL Infuzja dozylna 80 mg/m?, dzien 1 ,8.0raz 15 w trakcie 4 tyg. cykiu Badanie kliniczne [18]
WBA Infuzja dozylna 15-30 mg/m2 / tydz. przez 2 lub 3 tyg. Badanie kliniczne [142]

9.2. Koszty

Warto$¢ kosztowa wszystkich potencjalnych komparatorow tj. trabektedyny, dakarbazyny, ifosfamidu,

gemcytabiny, docetakselu, paklitakselu oraz winorelbiny zostata ustalona na podstawie cen
zamieszczonych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 grudnia 2012 roku na liscie lekéw
refundowanych w ramach chemioterapii lub programéw lekowych (w przypadku trabektedyny). [143]
Do obliczen kosztow terapii danym lekiem wykorzystano ceny najwiekszych dostepnych opakowan w
najwiekszych dostepnych dawkach substancji czynnej. W sytuacji uwzgledniania wiecej niz jednego
takiego preparatu handlowego na liscie refundacyjnej, wyliczano $rednig cene terapii dang substancjg

czynng (Tabela 33).
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Najdrozsza z wszystkich ocenianych opcji jest terapia trabektedyna, stosowang zgodnie ze
wskazaniem po niepowodzeniu = 1 linii leczenia chemioterapia, w tym antracyklinami lub ifosfamidem.
Jeden cykl terapii tym lekiem szacowany jest na 24 129,24 zt za substancie czynna, | EGTGTczENR

Koszty zwigzane ze stosowaniem pozostatych lekéw sg nizsze. Stosowanie paklitakselu i
dakarbazyny w monoterapii generuje najmniejsze wydatki, ktére plasujg sie na poziomie
odpowiednio: 237,71 zt i 352,99 z. Cena cyklu terapii jest rowniez niska w przypadku gemcytabiny
(411,94 zb) i winorelbiny (355,93 zt — 711,86 zt w zaleznosci od dawki). Gemcytabina w terapii
skojarzonej z docetakselem to koszt rzedu 1 222,07 zt, a z dakarbazyng 684,06 zt za cykl. Kilkukrotnie
wyzsza jest cena ifosfamidu, gdyz w zaleznosci od dawkowania wynosi od 2 064,59 zt do 3 716,25
zt. (Tabela 33).

Tabela 33.
Zestawienie kosztow terapii migsaka tkanek migkkich

Cena za

Lek Dawka / cvkl Wielkosé Cena hurtowa Wysokos¢ limitu 1m Cena za cykl
y opakowania brutto* [zi] finansowania* [zi] 9 [24]
leku [zi]
- -
-
TRB 1,5 mg/m2 1 fioka x Tmg 8 986,68 8 986,68 8 986,68 24 129,24
DKB 1200 mg/m2 10 fiolek x 200 mg 328,67 328,67 0,16 352,99
10000 mg/m” 2 064,59
IFD 1 fio ka x 2000 mg 230,68 230,68 012 ——mm—
18000 mg/m” 3716,25
GEM® 2400 mg/mz 1 fio ka x 2000 mg 148,82 -572,40 148,82 — 206,10 0,10 411,94
GEM + GEM: 1800 mg/m2 1 fio ka x 2000 mg 148,82 -572,40 148,82 — 206,10 0,10 684 06°
DKB DKB: 500 mg/m2 10 fiolek x 200 mg 328,67 328,67 0,16 ’
GEM + GEM: 1800 mg/m2 1 fio ka x 2000 mg 148,82 -572,40 148,82 — 206,10 0,10 192207
DCL DCL: 100 mg/m2 1 fiolka x 160 mg 515,16-1 117,21 515,16 — 1 117,21 5,10 ’
PKL 240 mg/mz 1 fiolka x 600 mg 331,99 331,99 0,55 237,711 z
TXT: DCL 100mg/m? 1 fiolka x 160mg 515,16 -1 117,21 515,16 -1 117,21 5,10 913,11 zt
45 mg/m? 355,93
1121,90 - 1121,90 -
WBA , 10 amputek x 50 mg 392642 302642 4,42 f
90 mg/m 711,86

*- zakres cen dla oiakowania w na'wizsze' dawce substanciji aktﬂne‘

d) w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dn. 28 czerwca 2012 w przypadku preparatu Symtabin btednie okreslono wielko$é opakowania; jest 5
fiolek a 200 mg, powinno by¢ 1 fiolka a 1000 mg;

e) czestos¢ cykli dla tego schematu wynosi 2 tyg., uwzgledniajac 3 tygodniowy horyzont czasowy, przedstawiono ceng za 1,5 cyklu;

f) czas trwania cyklu moze wynosic¢ 2 lub 3 tyg.; przedstawiono cene za cykl 3 tyg.
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie Minimalnych Wymagan dla raportow HTA selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy porownac
oceniang interwencje powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania
klinicznego, ze  szczegdlnym  uwzglednieniem  technologii  najczesciej  stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiadac

warunkom polskim. [73, 144]

Wskazanie rejestracyjne pazopanibu w terapii MTM obejmuje leczenie dorostych pacjentéow z
okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich (MTM) (zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego), ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu
choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia

neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

W populacji z zaawansowanym MTM ziotym standardem uznanym przez wszystkie wytyczne jest
stosowanie antracyklin, opcjonalnie w skojarzeniu z ifosfamidem, w pierwszej linii leczenia. Dowody
na postepowanie w kolejnych liniach leczenia sg ograniczone zaréwno w kategoriach ilosciowych, jak
réwniez jakosciowych, dlatego zadne wytyczne nie formutujg precyzyjnego algorytmu postepowania
po niepowodzeniu antracyklin. Wiadomo jedynie, ze niepowodzenie antracyklin stosowanych w
monoterapii w | linii nie stanowi podstawy do wiaczenia w kolejnych liniach terapii wielolekowych z
wykorzystaniem antracyklin, poniewaz wytyczne jednomysinie wskazujg, ze nie wykazano w tym
przypadku przewagi terapii skojarzonej nad schematem jednolekowym. Wobec powyzszego oraz
biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne dla pazopanibu, antracykliny stosowane samodzielnie lub
w potgczeniu z innymi lekami nie byly rozwazane w charakterze potencjalnego komparatora. W
grupie czasteczek wskazanych jako aktywne w terapii MTM po niepowodzeniu pierwszej linii wytyczne
wymieniajg: ifosfamid (o ile nie byt stosowany wczesniej w skojarzeniu z antracyklinami),
gemcytabine w monoterapii lub w skojarzeniu z docetakselem, dakarbazyne (opcjonalnie w

potgczeniu z gemcytabing), taksoidy, trabektedyne oraz winorelbine.

W ramach wstepnej analizy klinicznej na drodze systematycznego przeszukania literatury
poszukiwano dowoddéw naukowych na potwierdzenie skutecznosci opcji terapeutycznych
rekomendowanych przez wytyczne, a takze pozwalajgcych wstepnie oszacowaé¢ mozliwos¢
poréwnania efektywnosci tych czgsteczek z pazopanibem. Wyniki wyszukiwania wskazaty, ze nie
istniejg wiarygodne dowody naukowe (badania RCT) pozwalajgce potwierdzi¢ skutecznosc
paklitakselu oraz winorelbiny w analizowanej populacji. Z tego wzgledu w pierwszej kolejnoéci z
grona komparatoréw dla pazopanibu odrzucono te wiasnie interwencje. Dla pozostatych
czgsteczek odnaleziono po jednym badaniu RCT. Wyniki zidentyfikowanych prac wskazaty, ze

docetaksel oraz dakarbazyna stosowane w monoterapii nalezg do lekéw nieaktywnych w terapii
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zaawansowanego MTM po niepowodzeniu wczesniejszej terapii i réwniez ich nie nalezy

rozpatrywaé w charakterze technologii alternatywnych dla wnioskowanej interwenciji.

Aktywnos¢ pozostatych czasteczek (ifosfamid w dawkach standardowych, gemcytabina z/bez
docetakselu, dakarbazyna z gemcytabing oraz trabektedyna) w terapii MTM oceniana byla w
badaniach z randomizacjg, dlatego zasadno$¢ wyboru tych lekéw w roli komparatorow poddano
bardziej szczegotowej analizie (Tabela 34). Sposrdd powyzszych lekow jedynie trabektedyna posiada
wazne wskazanie rejestracyjne w MTM, po niepowodzeniu wcze$niejszej chemioterapii.
Rekomendacje zawarte w wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgce stosowania pozostatych lekow,

oparte sg o wieloletnie doswiadczenie w obliczu braku innych alternatywnych opcji.

|
|
|
e, /' jedynym
dostepnym randomizowanym badaniu klinicznym |l fazy wykazano wprawdzie aktywno$¢ tego
schematu, aczkolwiek z uwagi na matg liczebnos¢ préby uzyskane wyniki obarczone sg duzg
niepewnoscig, i nie sg wystarczajgce do potwierdzenia skutecznos$ci klinicznej. Z powyzszych
wzgledéw uznano, Ze schemat dakarbazyna z gemcytabing nie stanowi komparatora dla

pazopanibu w analizach HTA.

Skuteczno$¢ gemcytabiny w potgczeniu z docetakselem oceniano wytgcznie na etapie fazy Il badan
klinicznych, gdzie protokét dopuszczat kwalifikowanie pacjentéw wczesniej nieleczonych. W efekcie
czes¢ pacjentdw otrzymywata oceniane interwencje w | linii leczenia, a zatem jest to populacja
niezgodna (szersza) z wnioskowang. Ponadto badanie to cechowato sie matg liczebnoscig préby, a
grupe kontrolng stanowita monoterapia gemcytabing. Wobec powyzszego schemat gemcytabina

z/bez docetakselu nie stanowi komparatora dla pazopanibu.

Ifosfamid nie posiada waznego wskazania w terapii MTM, jego stosowanie w zaawansowanej
chorobie opiera sie na wieloletniej juz praktyce klinicznej. Niemniej jednak skutecznos¢ IFD w terapii ll
linii zaawansowanego MTM oceniano wylgcznie na etapie Il fazy badan klinicznych, na zbyt matej
liczebnie probie, aby jego wyniki uzna¢ za wiarygodne w kontekscie skutecznosci terapii.
Z powyzszych wzgledéw uznano niezasadne umieszczanie ifosfamidu w grupie komparatoréw
dla PZB.

Podobnie jak w przypadku pozostatych komparatoréw réwniez dowody na skutecznos¢ trabektedyny
pochodzg z badania RCT w fazie Il. Niemniej jednak z uwagi na stosunkowo duzg prébe badang, lek
ten zostat dopuszczony do obrotu w terapii MTM. Aktualnie jest on jedyng finansowang ze $rodkéw
publicznych w Polsce opcjg dostepng w leczeniu zaawansowanego MTM na zasadach okre$lonych w
zapisie Programu Lekowego. Z tego wzgledu uznano, ze trabektedyna stanowi komparator dla

pazopanibu w ramach analiz HTA.
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Wskazania rejestracyjne dla trabektedyny dotyczg wytacznie dwdéch typow histologicznych: miesaka
gtadkomérkowego raz ttuszczakomiesaka. Podgrupe wspoélng ze wskazaniem dla pazopanibu stanowi
jedynie MTM gtadkomérkowy. Z tego wzgledu pazopanib stanowi technologie alternatywng dla
trabektedyny wytgcznie w tej grupie chorych. Poniewaz jednak zakres wskazan dla pazopanibu jest
szerszy, dla pozostatych typow histologicznych nie istnieje aktualnie terapia o udowodnionej
skutecznosci, ktéra w praktyce mogtaby zosta¢ zastgpiona przez pazopanib. Z tego wzgledu uznano,
ze dla pozostatych typéw histologicznych komparatorem dla pazopanibu bedzie najlepsza terapia
podtrzymujaca (BSC). W badaniu rejestracyjnym BSC stanowito placebo dodane do terapii
podstawowej stosowanej zgodnie z przyjetymi standardami w celu tagodzenia przebiegu choroby
(min. antybiotyki, antyemetyk analgetyki), uzupetniane przez inne leczenie (chemioterapie,

radioterapie) w momencie wystgpienia progresji choroby.

Tabela 34.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw dla pazopanibu w terapii zaawansowanego MTM

Analizowany obszar IFD* GEM +/-DCL DKB + GEM TRB PZB

Status rejestracyjny i refundacyjny

Rejestracja w MTM (Il linia) NIE NIE NIE TAK TAK

Refundacja w MTM off-label off-label off-label PL X

Praktyka kliniczna w Polsce

L | | L | X

Wskazany przez ekspertow {ako

. L BD NIE NIE TAK X
opcja skuteczna w Il linii

Dowody na skutecznos¢ kliniczna

Typ badania® RCT RCT RCT RCT RCT
Faza badania Il faza Il faza Il faza Il faza Il faza
Grupa kontrolna IFD* GEM DKB TRB (BSC) PLC (BSC)

Wielkos$¢ préby 72 122 102 270 369

Zgodnos¢ populacji: wczesniejsze leczenie w terapii zaawansowanego MTM

Linia leczenia 1 0-3 21 21 21
0, 0, 0, 0,
Wezesniejsze ANT 100% bd 100% 100% 100%
terapie IFD 0% bd 100% 99,3% 71%
Komparator w analizach HTA NIE NIE NIE TAK X

* - dawki standardowe (3 x 3 mg vs 1 x 5 mg)

a — dotyczy najlepszych dostepnych dowodéw naukowych

b — na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTM (dla preparatu Yondelis w terapii zaawansowanego MTM) nie mozna wnioskowa¢ w tej kwestii
gdyz eksperci zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla trabektedyny, odnosili sie do opcji terapeutycznych stosowanych po nieskutecznosci
antracyklin i/lub ifosfamidu
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11. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

11.1. Populacja

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (=18 r.z.) z

wybranymi typami histologicznymi zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, w tym MTM typu:

fibroblastycznego:

wtékniakomigesak dorostych, Sluzakowtbkniakomiesak, stwardniaty nabtonkowy
wtékniakomiesak, guz wtdknisty,

fibrohistocytarnego:

pleomorficzny migsak histiocytarny widknisty; wielkokomoérkowy i zapalny
miesniakomiesaka gtadkokomérkowego,

ztosliwego guza klebka,

miesniakomiesak prazkowanokomoérkowego

pleomorficzne i pecherzykowe mie$niakomiesaki prazkowanokomorkowe,

guza naczyniowego:

nabtonkowaty Srédbtoniak krwionosny, miesaki naczyn krwionosnych,

guza o niepewnej histogenezie

miesaki mazibwkowe, migsaki epitelioidalne, migsaki pecherzykowate, miesaki
jasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy drobnookrggtokomérkowe, pozanerkowe guzy

rabdoidalne, nowotwory mezenchymalne, PEComa, miesaki bfony wewnetrznej.

Zgodnie z opinig ekspertéw (analiza weryfikacyjna dla preparatu Yondelis) liczba pacjentéw z

ttuszczakomiesakiem i miesakiem gtadkokomérkowym kwalifikujgca sie potencjalnie do programu

lekowego dla MTM po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii antracyklinami i/lub ifosfamidem

wynosi ok 100 pacjentow. Przyjmujgc czestos¢ wystepowania obu tych podtypéw MTM obliczong na

podstawie danych z badan klinicznymi (odpowiednio ok. 15,5% i 30,4% wszystkich typow MTM) [145—

150] dokonano wstepnej kalkulacji préby docelowej, ktéra wskazata, ze szacunkowa liczba pacjentow

spetniajgcych kryteria PL wynosic bedzie ok 184. Zatozenie przyjete na potrzeby wstepnych obliczen

w ramach APD bedg poddane dalszej weryfikacji i doprecyzowaniu na etapie analizy wptywu na

budzety, ktéra pozowoli doktadniej wyznaczenie wielkosci proby docelowej .
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11.3.
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Interwencja

Oceniang w ramach analiz HTA interwencje stanowi pazopanib (PZB) podawany doustnie w dawce

niepodzielonej 800 mg/dobe.

Komparatory

Wybdr komparatoréow poprzedzony zostat szczegétowg analizg danych, wskazanych przez wytyczne
AOTM, jako kluczowe przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii opcjonalnych z jakimi nalezy
poréwna¢ wnioskowang interwencje. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w Rozdz. 10
komparatorami dla pazopanibu w terapii zaawansowanego MTM beda:
e terapia standardowa (BSC), odpowiadajgca grupie placebo w badaniu PALETTE we
wszystkich analizowanych typach histologicznych,
¢ trabektedyna (TRB) w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (1,5 mg/m2 g3wks24h) w

terapii miesaka gtadkomérkowego.

Punkty koncowe

W najbardziej zaawansowanym stadium choroby nowotworowej, ktorej towarzyszg przerzuty lokalne
i/lub odlegte, gtdbwnym celem terapeutycznym jest unikniecie lub mozliwie najdtuzsze oddalenie w
czasie progresji choroby lub zgonu pacjenta. Z tego wzgledu za podstawowg miare skutecznosci leku
w terapii MTM, uznaje sie przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Zgodnie z kryteriami EORTC
leki, ktére nie prowadzg do uzyskania PFS w 12 tyg. terapii przez co najmniej 40% pacjentoéw, sa
uznawane za czgsteczki nieaktywne w danej chorobie czy subpopulacji w ramach tej jednostki
chorobowej. Jest to zatem podstawowy klinicznie istotny punkt kohicowy, jaki nalezy uwzgledni¢ w
analizie przy wnioskowaniu o skutecznosci leku. W czesci badan oceniany jest czas do wystgpienia
progres;ji choroby (TTP), ktérego definicja jest stosunkowo zbiezna z definicjg PFS (Rozdz. 13.5.3), co
oznacza ze réwniez ten parametr bedzie miat kluczowe znaczenie przy wnioskowaniu o efektywnosci

klinicznej terapii.

Drugorzedowo ocenia sie takze przezycie catkowite (OS) oraz odsetki pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie — w tym czesciows i/lub catkowitg. Punkty te rowniez nalezy uwzgledni¢ w analizie, jednakze
przy wnioskowaniu bedg one miaty charakter drugorzedny. Przy interpretacji wynikéw dotyczacych
odpowiedzi na leczenie w pierwszej kolejnosci uwzgledni¢ nalezy kontekst czasu, w jakim
obserwowano korzystne efekty terapeutyczne, poniewaz stanowi to bardziej miarodajng informacje o
skutecznosci danego leku, anizeli wyniki odnoszace sie wytgcznie do odsetka pacjentow, u ktérych w
dowolnym momencie trwania terapii raportowano uzyskiwanie odpowiedzi. Z tego tez wzgledu, takie

parametry jak PFS, czy TTP sg bardziej miarodajne i lepiej odzwierciedlajg korzys$¢ kliniczna.
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Drugorzedny charakter OS wynika z faktu, ze o przezyciu pacjenta leczonego w zaawansowanym
stadium choroby decyduje nie tylko skuteczno$¢ danej terapii, ale réwniez linia, w ktorej pacjent
otrzymuje leczenie. Zgodnie z protokotami wiekszosci badan klinicznych w przypadku wystgpienia
progresji wigczane mogg by¢ kolejne linie leczenia, a co za tym idzie dlugos¢ catkowitego przezycia

obserwowana w badaniu RCT jest wypadkowg skutecznosci kilku réznych rodzajéw terapii.

W przypadku lekow przeciwnowotworowych z uwagi na silny charakter dziatania cytotoksycznego
szczegllnie istotne jest oszacowanie stosunku uzyskiwanych korzysci zdrowotnych do
bezpieczenstwa terapii. Analiza powinna uwzglednia¢ zaréwno ocene czestosci wystepowania
poszczegolnych dziatan niepozgdanych, jak rowniez ich charakter i stopien ciezkosci, przy czym pod
uwage przy interpretacji wynikow bedzie brana réwniez jako$¢ zycia pacjentéow, gdyz wykazano, ze
koreluje ona w sposéb bezposredni z ogdinym odbiorem kondycji zdrowotnej przez pacjenta oraz

lekarza prowadzgcego. [151]

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA oceniane bedg nastepujgce punkty kohcowe:
e progresja wolna od choroby (PFS),
e czas do progresji choroby (TTP),
e przezycie catkowite (OS),
e odpowiedz na leczenie, czgsciowa i/lub catkowita (RR, PR, CR),
e zdarzenia niepozgdane, w tym fagodne, umiarkowane badz powazne,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e utrata z badania,

e zgony.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), abstrakty z konferencji naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznej.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznos$ci i bezpieczehstwa pazopanibu wzgledem BSC
(odpowiadajgcemu placebo) oraz wzgledem trabektedyny. Analiza kliniczna przeprowadzona zostanie
w oparciu o najlepsze dostepne zrodla danych, stanowigce w przypadku ocenianych interwenc;ji
badania randomizowane (RCT). Uzupetniajgco wnioskowanie o efektywnosci klinicznej
poszczegodlnych terapii zostanie uzupetnione o dane pochodzace z prospektywnych, jednoramiennych

badan nierandomizowanych.

|
|
B '\ niki wstepnej analizy klinicznej wykazaty, ze dla PZB oraz TRB przeprowadzono po
jednym badaniu RCT w terapii MTM po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, w zadnym nie
poréwnywano tych interwencji ze sobg. W takiej sytuacji porownanie PZB z TRB powinno odby¢ sie
na drodze poréwnania posredniego, preferencyjnie z dostosowaniem (metodg Biichera). Warunkiem
przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem jest jednak brak heterogenicznosci
pomiedzy wigczonymi do analizy badaniami oraz obecno$¢ wspdlnej grupy referencyjnej. Wstepna
analiza kliniczna wykazata natomiast, ze badania dla PZB oraz TRB nie posiadajg wspdlnej grupy
referencyjnej. Co prawda w obu przypadkach ramiona kontrolne miaty odpowiada¢ terapii BSC,
niemniej jednak w przypadku PZB w grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali placebo, natomiast w
przypadku TRB ramie kontrolne stanowita TRB stosowana w niskiej dawce. Ponadto z uwagi na
specyfike choroby zwigzang ze znacznym zréznicowaniem histopatologicznym diagnozowanych
przypadkdw MTM populacje tgczne poszczegdlnych badan nie sg jednorodne. Wstepna analiza
kliniczna wskazata, ze jedynym punktem wspdlnym w zakresie populacji obu badan jest obecnosé
pacjentow z miesakiem gtadkokomoérkowym. Z danych zebranych na potrzeby APD wynika jednak, ze
w badaniu dla TRB nie przeprowadzono analizy w podgrupach umozliwiajgcych poréwnanie obu
lekéw w wybranych subpopulacjach. Z powyzszych wzgledéw poréwnanie posrednie pomiedzy lekami
przeprowadzone zostanie na drodze tabelarycznego zestawienia wynikéw uzyskanych w grupach

badanych.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa

z uwzglednieniem danych publikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze danych pochodzacych
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z badan ukierunkowanych na ocene profilu bezpieczenstwa ocenianych interwencji (m.in. fazy Il

badan klinicznych).

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie pordwnanie kosztow i efektow zdrowotnych pazopanibu z
wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu pacjentéw z MTM. Analiza optacalnosci wykonana
zostanie w oparciu o wyniki analizy efektywnos$ci klinicznej. W ramach analizy ekonomicznej
dokonane zostanie poréwnanie z BSC (best supportive care) oraz trabektedyng. Analiza
przeprowadzona zostanie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika w 5-letnim horyzoncie czasowym odpowiadajgcym w przyblizeniu oszacowanemu na
podstawie badan klinicznych (o krétszym okresie obserwacji) maksymalnemu czasowi przezycia w

badanej populaciji.

Analiza wykonana zostanie w formie analizy kosztow-uzytecznosci. W poréwnaniu z BSC
oszacowane zostang inkrementalne wspotczynniki kosztéw efektywnosci (uzytecznosci) ICER w
zaleznosci od wyznaczonych kosztéw oraz oszacowanych efektow zdrowotnych w postaci
wspotczynnikow QALY oraz LYG, jak rowniez prawdopodobienstwo optacalnosci terapii pazopanibem.
Z powodu braku mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z trabektedyng na etapie analizy
klinicznej, wyznaczone zostang wspotczynniki kosztow efektywnosci (uzytecznosci) dla obydwu
poréwnywanych opcji terapeutycznych, a takze dodatkowo wykonana zostanie analiza minimalizacji

kosztow.

Dane kosztowe wykorzystane w analizie wyznaczone zostang na podstawie obowigzujgcych aktéw
prawnych dotyczgcych wyceny $wiadczen lekéw (rozporzadzenia i obwieszczenia MZ oraz
zarzgdzenia prezesa NFZ). Ze wzgledu na waskg populacje docelowg oraz wysokie koszty leczenia
zakladanym w analizie sposobem finansowania pazopanibu bedzie program lekowy. Uzytecznosci
zwigzane z poszczegolnymi stanami klinicznymi wyznaczone zostang na podstawie przegladu
systematycznego. Koszty i efekty zdrowotne zostang poddane dyskontowaniu zgodnie z minimalnymi

wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA oraz wytycznymi AOTM. [73, 144]
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12.3. Analiza wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie wydatkdw ptatnika publicznego (NFZ)

zwigzanych z finansowaniem pazopanibu w ramach programu lekowego.

Analiza przeprowadzona zostanie w horyzoncie czasowym wystarczajgcym do ustalenia réwnowagi
na rynku. Ze wzgledu na waskg populacje docelowg pazopanibu oraz niewielkg ilos¢ dostepnych opcji
terapeutycznych zasadnym wydaje sie przyjecie 3-letniego horyzontu czasowego. W ramach analizy
uwzglednione zostang koszty lekdéw oraz ich podania, jak rowniez koszty monitorowania pacjentow.

Dodatkowo uwzglednione moga zosta¢ koszty dziatan niepozgdanych i opieki paliatywne.

Oszacowanie kosztow leczenia dokonane zostanie przy wykorzystaniu populacji docelowej
wyznaczonej na podstawie danych epidemiologicznych. Dodatkowo wykorzystane moze zostac
badanie ankietowe dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

ANEKS

Wyniki wyszukiwania w bazach i pozostatych zrédtach informacji medycznej

Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline / Biomed Central (przez PubMed)
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Wyniki wyszukiwanie w The Cochrane Library
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Tabela 37.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
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Tabela 38.
Stowa kluczowe zastosowane w celu wyszukania opracowan wtérnych i alertéw dotyczacych bezpieczenstwa

Zrédto informacji medycznej Stowa kluczowe lub sposob wyszukiwania

soft tissue sarcoma, pazopan b/Votrient;
trabectedin/Yondelis, dacarbazine, paclitaxel, vinorelbine,
FDA, MHRA, EMA, TGA gemcitabine, ifosfamide
URPLWMiPB

Pazopanib, trabektedyna, dakarbazyna, winorelbina,
paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, ifosfamid
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Strony producentéw leku

W zalezno$ci od strony producenta leku stosowano stowa
kluczowe (w jezyku polskim i/lub angielskim) odnoszace sie
do substancji czynnych lub nazw handlowych lekéw

Tabela 39.

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie

tematyka miesakow tkanek miekkich

Towarzystwo

Stowa kluczowe

Wyniki

European Society for Medical
Oncology
(ESMO)

Pazopanib, trabectedin, dacarbazine,
vinore bine, paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine, ifosfamide

pazopanib: 13
trabectedin: 21
dacarbazine: 30
vinorelbine: 36
paclitaxel: 69
docetaxel: 51
gemcitabine: 10
ifosfamide: 143

Scandinavian Sarcoma Group
(SSG)

Pazopanib, trabectedin, dacarbazine,
vinore bine, paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine, ifosfamide

pazopanib: 0
trabectedin: 0
dacarbazine: 2
vinore bine: 0
paclitaxel: 0
docetaxel: 0
gemcitabine: 1
ifosfamide: 23

National Cancer Research Institute
Sarcoma Clinical Studies Group
(NCRI Sarcoma CSG)

Pazopanib, trabectedin, dacarbazine,
vinore bine, paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine, ifosfamide

pazopanib: 1
trabectedin: 1
dacarbazine: 2
vinore bine: 0

paclitaxel: 0
docetaxel: 5
gemcitabine: 3
ifosfamide: 2

Data przeszukania: 17 lipiec 2012
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13.2. Badania w toku

Tabela 40.

Badania kliniczne w toku wg ClinicalTrials.gov

Docelowa

Data rozpoczecia

Tytut (identyfikator) Typ i etap badania Populacja wielkosé préby Interwencja i zakonczenia badania
(sponsor)
Pazopanib
Phase Il Study Evaluating the Role of Typ: nRCT Doro_sll (21.8 Iat)_ Z zaawansowanym Rozppczeqe: X 201.1
0o . . naczyniakomiesakiem, po niepowodzeniu Zakonczenie zbierania
Pazopanib in Angiosarcoma Etap: W toku =1 linii | ia: ECOG <2 chorob 30 PzB d h: X 2013
(NCT01462630) (rekrutacja pacjentow) =1 linirleczenia, ¢, choroba anych:
mierzalna wg RECIST (Fox Chase Cancer Center)
A Phase lla Open Multicenter, Trial,
of Treatment With Pazopanib (Multi
Tyrosine Kinase Inhibitor) in Dorosli (220 lat) z migjscowo Rozpoczecie: VII 2010
Dermatofibrosarcomas (DFSP), Typ: nNRCT zaawansowa_n m lub nawnJ'aca' cvm Zakonczenie zbierania
Unresectable Locally Advanced Etap: W toku . . ym fub -ajacym. 26 PzB danych: 2014
X L . N nieresekcyjnym wiékniakiem miesakowym : )
(Potentially Mutilating Surgery), (rekrutacja pacjentéw) skérv: ECOG <1 (Assistance Publique -
Primary or Relapsing , Transformed Y - Hopitaux de Paris)
or Not.
(NCT01059656)
Efficacy of Gemcitabine With
Pazopanib as Second Line Treatment Tvo: nRCT Dorosli (=18 lat) z przerzutowym lub Rozpoczecie: IX 2011
in Patients With Metastatic or yp.. nawracajgcym LMS, leczeni 1 linig Zakonczenie zbierania
. " Etap: W toku (przed ) o ; . 94 PZB + GEM .
Relapsed Uterine or Soft Tissue rekrutacjg pacjentow) chemioterapii, w tym antracyklinami; danych: IX 2017
Leiomyosarcomas (LMS03) 13 pac) ECOG <2, choroba mierzalna wg RECIST (UNICANCER)
(NCT01442662)
Dorosli (=15 lat) z przerzutowym lub
A Randomized, Double-Blind Phase nieresekcyjnym MTM, leczeni 1-3 liniami Rozpoczecie: Il 2012
Il, Study of Gemcitabine Alone or in Typ: RCT chemioterapii, wczesniejsze leczenie Zakonczenie zbierania
Combination With Pazopanib for Etap: W toku antracyklinami (réwniez jako terapia 80 GEM vs GEM + PZB danych: 111 2015

Refractory Soft Tissue Sarcoma
(NCT01532687)

(rekrutacja pacjentéw)

adjuwantowa, jesli brak przeciwwskazan do
ich stosowania); ECOG <2, choroba
mierzalna wg RECIST

(OHSU Knight Cancer
Institute)
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Tytut (identyfikator)

Typ i etap badania

Docelowa

wielko§é préby [

Populacja

Data rozpoczecia
i zakonczenia badania
(sponsor)

Ifosfamid

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Gemcytabina * docetaksel

A Study of the Safety and Efficacy of
the Combination of Gemcitabine and
Docetaxel in Metastatic Soft Tissue
Sarcoma
(NCT01574716)

Typ: RCT
Etap: W toku (przed
rekrutacjg pacjentow)

Dorosli (=18 lat) z przerzutowym lub

nieresekcyjnym MTM, leczeni <2 liniami GEM + DCL + MORADb-004

chemioterapii (wcze$niejsza terapia ANT nie 200 VS
byta wymagana); choroba mierzalna wg GEM + DCL + PLC
RECIST

Rozpoczecie: V 2012
Zakonczenie zbierania
danych: VIII 2012
(Morphotek)

Phase Il Study of Weekly Docetaxel
and Fixed-Dose Rate Gemcitabine in
Patient With Previously Treated
Advanced Soft Tissue and Bone
Sarcoma Prospective, Open Label,
Multi-Institutional
NCT00807261

Typ: nNRCT
Etap: W toku
(rekrutacja pacjentéw)

Dorosli (=18 lat) z przerzutowym,

Rozpoczecie VIII 2008
Zakonczenie zbierania
danych: VIII 2010
(Asan Medical Center)

A Phase Il Study Evaluating Efficacy
of the Combination of Gemcitabine
and Vinorelbine in Advanced Soft
Tissue Sarcoma (NCT00134641)

Typ: nNRCT
Etap: Zakonczone,
nieopublikowane

nieresekcyjnym MTM i migsakami kosci, 30 DCL + GEM
leczeni <2 liniami chemioterapii
Dorosli (=18 lat) z nieresekcyjnym, 40 GEM + WRB

przerzutowym MTM; ECOG <2

Rozpoczecie: 11 2003
Zakonczenie zbierania
danych: VI 2007
(Dana-Farber Cancer
Institute)

Dakarbazyna * gemcytabina

A Randomized, Open-label,
Multicenter, Phase 3 Study to
Compare the Efficacy and Safety of
Eribulin With Dacarbazine in
Subjects With Soft Tissue Sarcoma
(NCT01327885)

Typ: RCT
Etap: W toku
(rekrutacja pacjentéw

Dorosli (=18 lat) z zaawansowanym LIP lub
LMS (nawrotowy, miejscowo-zaawansowany
i/lub przerzutowy, nieresekcyjny) po
: . AN 450
niepowodzeniu wczesniejszej CHT
atracyklinami z lub bez IFD; MTM
w progresji wg RECIST

Er bulin vs DKB

Rozpoczecie:lll 2011
Zakonczenie zbierania
danych:Ill 2015
(Eisai Inc.)
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Tytut (identyfikator)

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢ préby (sponsor)

Data rozpoczecia
Interwencja i zakonczenia badania

Taksoidy (paklitaksel i docetaksel w monoterapii)

Phase Il Study, Multicenter,
Randomized, Stratified, Evaluating
the Efficacity of Weekly Paclitaxel, in
Association or Not With
Bevacizumab in the Treatment of
Metastatic or Locally Advanced
Angiosarcomas Not Accessible to
Surgery Treatment.
(NCT01303497)

Typ: RCT
Etap: W toku
(rekrutacja pacjentéw)

Dorosli (=18 lat) z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym,
nieresekcyjnym, naczyniakomigsakiem,
leczeni <2 CHT; choroba mierzalna wg
RECIST

Rozpoczecie: 1X 2010
PKL z lub bez Zakonczenie zbierania
bewacizumabu danych: 12018
(Centre Oscar Lambret)

70

Trabektedyna

A Multicenter, Open-Label Single-
Arm Study of Trabectedin for
Subjects With Locally Advanced or
Metastatic Soft Tissue Sarcoma Who
Have Relapsed or Are Refractory to
Standard of Care Treatment
(NCT00707109)

Typ: nNRCT
Etap: Nieznany

Dorosli (=18 lat) z nieresekcyjnym,
zaawansowanym lub przerzutowym MTM,
w progresji lub nawracajgcym po
wczesniejszym leczeniu lub brak toleranciji
na standardowg terapie

Rozpoczecie:VIII 2005
Zakonczenie zbierania
1200 TRB danych:XIl 2009
(University of Medicine and
Dentistry New Jersey)

Phase Il Randomized Trial to
Evaluate Two Strategies: Continuing
Versus Intermittent (Drug-holiday)
Trabectedin-regimen in Patients With
Advanced Soft Tissue Sarcoma
Experiencing Response or Stable
Disease After the Sixth Cycle
(NCT01303094)

Typ: nRCT (I cz.);
RCT (Il cz.)

Etap: W toku
(rekrutacja pacjentéw)

Dorosli (=18 lat) z nieresekcyjnym lub
przerzutowym MTM, po wczes$niejszym
leczeniu; choroba mierzalna wg RECIST

Rozpoczecie:ll 2011
50 TRB. Zakonczenie:ll 2017
(Centre Oscar Lambret)

Ecteinascidin 743 in Treating
Patients With Unresectable
Advanced or Metastatic Soft Tissue
Sarcoma
(NCT00017030)

Typ: nRCT
Etap: Zakonczone,
nieopublikowane

Dorosli (=18 lat) z nieresekcyjnym,

zaawansowanym lub przerzutowym MTM,

leczeni wczesniej 21 linig chemoterapii

Rozpoczecie:ll 2001
Zakonczenie zbierania
bd TRB danych:I 2003
(Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center)
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Docelowa

Data rozpoczecia

Tytut (identyfikator) Typ i etap badania Populacja wielkoSé prob Interwencja i zakonczenia badania
proby (sponsor)
A Study to Provide Access to
Trabectedin in Patients With Non L- Dorosli (=15 lat) z nieresekcyjnym, Rozpoczecie:ll 2005
type Soft Tissue Sarcoma Who Have  Typ: nRCT zaawansowanym lub przerzutowym MTM Zakonczenie zbierania
Persistent or Recurrent Disease and  Etap: W toku (z wylgczeniem typu L-sarcoma), 3000 TRB danych: XI 2012
Who Are Not Expected to Benefit (rekrutacja pacjentéw) postepujacym lub nawracajgcym po (Janssen Research
From Currently Available Standard of wczesniejszym leczeniu & Development, LLC)
Care Treatment (NCT00210665)
A Randomized Controlled Study of Dorosli pacjenci (215 lat) z zaawansowanym Rozpoczecie 2011
A . . lub przerzutowym LIP lub LMS, leczeni i ; . .
Yondelis (Trabectedin) Typ: RCT wezesniei 21 schematem zawieraiacym Zakonczenie zbierania
or Dacarbazine for the Treatment of  Etap: W toku antracvklin Ji_ifosfamid lub antrac klijr? >i/inne 570 TRB vs DKB danych: IV 2014
Advanced Liposarcoma (rekrutacja pacjentéw) yxiny . yKdiny (Janssen Research &
. leki cytotoksyczne; ECOG <1, choroba
or Leiomyosarcoma (NCT01343277) ) Development, LLC)
mierzalna wg RECIST
Combination Therapy of Gemcitabine Typ: nRCT Dorosli (.218 lat) z przerzutowym Iub Rozppczeqe:X[ 201.1
L . postepujgcym LIP lub LMS, leczeni Zakonczenie zbierania
and Trabectedin in L-sarcomas Etap: W toku <nie- WHO PS <1. choroba mi | 24 TRB + GEM d h X1 2012
(NCT01426633) (rekrutacja pacjentow) ~ WCZeSMeL =1, choroba mierzaina ganyeh: A <
wg RECIST (University of Heidelberg)
Study in Patients With Advanced Soft . Dorosli (=18 lat) z zaawansowanym MTM po .
Tissue Sarcoma (MTM) After Failure E{;',n\;(t:gku niepowodzeniu terapii antracyklinami i/lub 100 Roézne schematy ?:iggg:gﬁ:::;“ 3812
of Anthracyclines and/or Ifosfamide (rekprﬁtac'a acjentow) ifosfamidem, lub w przypadku terapeutyczne (w tym TRB) (PharmaMar)
(NCT01299506) 1a pac) przeciwwskazan do tego typu terapii.
Winorelbina
A Randomized Phase Il Trial To Typ: nNRCT
Evaluate The Efficacy And Safety Of Etap: Badanie
Vandetanib (ZD6474, ZACTIMA ™) zakonczone Dorosli (218 Iat) z nieresekcyjnym lub Rozpoczecie: Xl 2010
Versus Vinorelbine In Patients With (rekrutacja » yiny 66 Wandetanib vs WRB Zakonczenie:XIl 2014

Inoperable Or Relapsed Malignant
Mesothelioma.
(NCT00597116)

zakonczona zgodnie
z protokotem);
nieopublikowane

nawrotowym miedzybtoniakiem

(AstraZenecar)

Data przeszukania: 27 sierpnia 2012
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Tabela 41.
Badania kliniczne w toku wg ISRCTN

Data rozpoczecia
Interwencja i zakonczenia
badania

Docelowa

Tytut (identyfikator) Typ i etap badania Populacja wielkosé préby

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia w zadnych z analizowanych opcji terapeutycznych

Data przeszukania: 28 sierpnia 2012

Tabela 42.
Badania kliniczne w toku wg ClinicalTrialsRegister.eu
. . Typ i etap . Docelowa . Data rozpoczecia
Tytut (Identyfikator) badania FEH R wielkos¢ proby TG0 badania (sponsor)
Pazopanib
Phase Il randomized clinical trial of
Pazopanib alone and Pazopanib plus Tvo: RCT Dorosli (=18 lat) ze ztosliwym MTM, leczeni <1 linig PZB w monoterapii bd (Martin-Luther-
Gemcitabine in relapsed or metastatic Eﬁ).' W toku chemoterapii zawierajgcg antracykliny i/lub ifosfamid, 90 lub w skojarzeniu Universitat Halle-
soft tissue sarcoma (PAPAGEMO) p: ECOG =2; choroba mierzalna wg RECIST z GEM Wittenberg_

(2009-017261-32)

Badanie opisano w czesci dotyczgcej ClinicalTrials.gov (NCT01059656)

Ifosfamid

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witaczenia.

Gemcytabina +/- docetaksel

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia.

Dakarbazyna +/- gemcytabina

Badanie opisano w czesci dotyczgcej ClinicalTrials.gov (NCT01327885)
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Tytut (identyfikator)

Typ i etap
badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢ proby

Interwencja

Data rozpoczecia
badania (sponsor)

Taksoidy (paklitaksel i docetaksel w monoterapii)

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Trabektedyna

A phase Il randomized non comparative
study on the activity of trabectedin or
gemcitabine + docetaxel in metastatic or
locally relapsed uterine leiomyosarcoma
pretreated with conventional
chemotherapy
(2009-016017-24)

Typ: RCT
Etap: W toku

Doroste kobiety (=18 lat) z miejscowo nawracajgcym i/lub
przerzutowym LMS macicy, leczone wczesniej 21 linig

leczenia zawierajgca antracykliny i ifosfamid lub 150
gemcytabine i docetaksel, ECOG <2, choroba mierzalna
wg RECIST

TRB

71V 2010
(Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario
Negri)

A Randomized, Multicenter, Open-label
Study of YONDELIS™ Administered by 2
Different Schedules in Subjects With
Locally Advanced or Metastatic
Liposarcoma
or Leiomyosarcoma Following Treatment
With an Anthracycline and
Ifosfamide
(2004-002106-29)

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (=18 lat) z nieresekcyjnym, zaawansowanym lub
przerzutowym nawracajgcym lub postepujacym LIP lub
LMS, leczeni wczesniej antracyklinami i ifosfamidem;
choroba mierzalna wg RECIST

260

TRB

13V 2005
(Pharma Mar SA)

Winorelbina

Badanie opisano w czesci dotyczacej ClinicalTrials.gov (NCT00597116)

Data przeszukania: 28 sierpnia 2012
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13.3. Kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej

Tabela 43.
Szczegotowe zestawienie kryteriow kwalifikacji badan do analizy klinicznej
Obszar wg PICO Decyzja o wiaczeniu
TAK NIE

Nowotwor zaawansowany miejscowo lub w
stadium rozsianym

Pacjenci <16 r.z.
LUB
Brak danych dotyczgcych wieku pacjentéw/ inf.
o tym, ze oceniani sg dorosli pacjenci

Wiek od 16 r.z.

Pacjenci wczesniej leczeni w 80-100%
chemioterapig niezaleznie od wskazania (choroba Pacjenci catkowicie CHT-naive lub w = 20%
rozsiana lub terapia okotooperacyjna) i rodzaju nieleczeni
otrzymywanej uprzednio interwencji

Liczebno$é: populacja z MTM: N= 10 X

Populacja mieszana: MTM, miesak kosci, GIST,

Populacja z MTM o réznych typach histologicznych inne typy nowotwordéw (np. raki) przy braku
(poza GIST) niezaleznie od raportowania wyn kéw podziatu na podgrupy
w podziale na podgrupy LUB

Brak opisu ocenianych typow histologicznych

Monotypy histologiczne inne niz MTM typu

POPULACJA 1. fibroblastycznego (wiokniakomigsak
dorostych, $luzakowtdkniakomiesak,
fibrosarcoma epitelioides sclerosans,
guzy widkniste optucnej);

2. fibrohistiocytarnego (pleomorficzny
migsak histiocytarny wioknisty:
wie kokomérkowy i zapalny);

3.  miesniakomiesaka
gtadkokomorkowego;

4. zlosliwego guza kiebka;

5. zlosliwego guza miesni

X szkieletowych (pleomorficzne i
pecherzykowe migsniakomigsaki
prazkowanokomorkowe);

6. guza naczyniowego (nabtonkowaty
Srodbtoniak krwionosny, migsaki
naczyn krwionosnych);

7. guza o niepewnej histogenezie
(miesaki maziéwkowe, migsaki
epitelioidalne, miesaki
pecherzykowate, miesaki
jasnokomorkowe, desmoblastyczne
guzy drobnookragtokomérkowe,
pozanerkowe guzy rabdoidalne,
nowotwory mezenchymalne, PEComa,
migsaki btony wewnetrznej);

Schematy stosowane w | linii leczenia CHT i/lub
w potgczeniu z antracyklinami
INTERWENCJA X

W przypadku trabektedyny dawka inna niz ze
wskazania
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Oceniane rézne schematy terapeutyczne bez
szczegdtowych danych dla poszczegéinych
opcji

Kombinacje lekéw innych niz zdefiniowane w
PICO

Skutecznos$¢ wyrazona za pomoca PFS, PFR, OS,

Parametry farmakokinetyczne i/lub wytgcznie

PUNKTY KONCOWE TTP oraz odpowiedzi na leczenie dane z zakresu bezpieczenstwa
Opisy przypadkow, wtérne, listy do redakg;ji i
METODYKA Badania RCT i nRCT komentarze

Jezyk inny niz wskazany przez wytyczne AOTM

13.4. Badania wykluczone z analizy

Tabela 44.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
Brak informaciji o linii leczenia. Analiza sposobu postepowania z
1. Abraham 2007 [129] Interwencja/Metodyka pacjentami leczonymi w o$rodku, brak analizy wyn kéw z
rozbiciem na rodzaj interwenciji.
. Pacjenci z miesakami, brak danych dotyczgcych typow
2 Adam 2012 [152] Populacja miesakow. Brak danych demograficznych dotyczacych wieku
3. Adam 2012 [153] Populacja Populacja azjatycka
Wyniki zaprezentowane bez podziatu na rodzaj stosowanej
4., Ahrens 2011 [154] Metodyka interwenji
5. Alam 2011 [155] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
6. Amodio 1998 [156] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku wtoskim
7. Antman 1989 [157] Populacja Pacjenci w wieku 4-79 r.z. Brak analizy w podgrupie pacjentow
dorostych
8. Antman 1990 [158] Populacja Opracowanie wtérne wynikéw badan klinicznych.
9. Antman 1990 [159] Populacja Publikacja dodatkowa do Antman 1989 [157]
Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig. Oceniang
10. Antman 1993 [160] Populacja/Interwencja  interwencje stanowita doksorubicyna skojarzona z dakarbazyng
z lub bez ifosfamidu.
1 Atzinger 1982 [161] Pooulacia/lnterwencia Brak informacji o wczesniejszym leczeniu chemioterapig. W
: 9 putac) ! trakcie badania tylko 2 pacjentéw otrzymywato leczenie.
12. Baer 1994 [162] Metodyka Opis przypadku
. Brak ocenianych interwencji. Schematy lekowe zawierajgce
13. Baker 1979 [163] Interwencja antracykliny.
14. Baker 2002 [164] Punkty koricowe Brak ocenianych punktow kor_lcowych. Oceniane parametry
farmakokinetyczne.
15. Banerjee 2011 [165] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
16. Baranzelli 1997 [166] Punkty koricowe Brak ocenianych punktow koncowyf:h_, brak__parametrow
dotyczacych skuteczno$ci terapii
17. Baruah 1988 [167] Populacja/interwencja Zbyt mata liczebnos¢ proby(ll\?cizcgr)lej wczesniej chemioterapig
18. Bauer 2002 [168] Typ publikacji Woykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
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- Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
19. Becher 1985 [169] Typ publikacji Praca pogladowa
I . Brak informaciji o linii leczenia, tylko 3 pacjentéw leczonych
20. Bedikian 1979 [170] Populacja dakarbazyna
21. Bellmunt 1997 [171] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby z MTM (N = 5)
22, Benjamin 1987 [172] Typ publikacji Praca pogladowa
23. Benjamin 1998 [173] Typ publikacji Praca poglgdowa
24, Benjamin 2006 [174] Typ publikacji Publikacja w formie wywiadu
25. Benoit 2005 [175] Populacja/Interwencja Populacja mieszana pod wzglede_m stopnia zaawansowania
choroby, brak podziatu na rodzaj stosowanej chemioterapii
26. Beretta 1976 [176] Typ publikacji Praca pogladowa
27. Bernstelr[lil;/;o]lho 2010 Populacja Zbyt mata liczebnos$¢ préby (N < 10) dla ocenianych interwenc;ji
28. Bissett 1993 [178] Populacja Populacja mieszana pod wzg'lede'm typow nowotworéw, tylko
dwoch pacjentéw z MTM
. . Pacjenci nieleczeni wczes$niej chemioterapig. Oceniane
29. Blay 2003 [179] Populacja/Interwencja wytgczenie schematy oparte na antracyklinach.
. Niejasna informacja z zakresu typu migsaka. Prawdopodobnie
30. Blay 2009 [180] Populacja prezentowane wyniki dotycza populacji GIST.
31. Blay 2010 [181] Populacja Populacja mieszana pod w_zgledem typow nowotworow. Brak
podziatu na typy.
32 Brahmachari 2011 [182] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ préby, tyll_<o jeden pacjent z MTM
(thuszczakomiesak)
Wiek pacjentéw od 13-64 lat, populacja mieszana pod
33. Brain 1997 [183] Populacja wzgledem typow nowotworéw oraz wczesniejszego leczenia.
Brak analizy w podgrupach.
34. Brain 2002 [184] Metodyka Opracowanie wtorne
35. Brak autora [185] Typ publikaciji Zapis z panelu dyskusyjnego
36. Bramwell 1985 [186] Interwencja Brak ocenianych interwencji. Ogena schematow partych na
antracyklinach.
37. Bramwell 1986 [187] Populacja Wiek pacjentéw od 15-70 lat
38. Bramwell 1987 [188] Populacja Wiek pacjentéw od 15-70 lat
. Publ kacja dodatkowa do Bramwell 1986 [187]; publ kacja w
39. Bramwell 1991 [189] Populacja formie abstraktu
40. Bramwell 1993 [190] Populacja Publ kacja dodatkowa do Bramwell 1986 [187]
4. Bramwell 2012 [191] Typ publikacji Komentarz pogladowy.
. Wiek pacjentéw od 0,2—20 lat. Brak podgrupy pacjentow
42, Brennan 2010 [192] Populacja doroslych.
. . . Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworow (tylko 4
43. Briasoulis 2009 [193] Populacja pacientow z MTM).
44, Bruhl 1976 [194] Typ publikacji Praca poglagdowa z opisem przypadku
45, Budach 1996 [195] Typ publikacji Komentarz pogladowy
46. Buesa 1985 [196] Typ publikacji Woykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
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- Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
47. Buesa 1998 [197] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
48. Butini 1981 [198] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku hiszpanskim
49. CAMUH 2010 [199] Typ publikacji Opracowanie wtérne
50. Canter 2007 [200] Interwencja Brak podziaty wyn kéw z uwagi na rodzaj stosowanych lekéw.
51. Cany 1992 [201] Interwencja Brak ocenla_nych |nterwenc1|_. Sc_hematy Iekow_e zawierajace
antracykliny lub potaczenia nieocenianych interwenciji.
52. Cartei 2003 [202] Populacja Populacja mieszana pod wzglgdem typow nowotworéw, tylko
jeden pacjent z MTM
53. Casado 1998 [203] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku hiszparskim
Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (61%), populacja
54. Casper 1998 [204] Populacja mieszana pod wzgledem typu histologicznego (78% GIST). Brak
analizy w podgrupach
55. Celyk 2002 [205] Metodyka Opis przypadku
56. Cerny 1990 [206] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ préby (NMTI'I?/I): w tym jedynie 3 pacjentow z
57. Cerny 1993 [207] Populaca Brak danych demograﬂczn;llch populacll, w tym wieku oraz linii
eczenia
58. Chahine 2011 [208] Populacja Brak wystarczajgcych daljych_demograflcznych, w tym wieku
oraz typéw histologicznych.
59. Chauveinc 1999 [209] Populacja Pacjenci z chorobg niezaawansowang (90%)
60. Chen 2012 [210] Populacja Populacja azjatycka. Pacjenci z operowalnym nowotworem.
Populacja mieszana pod wzgledem wczes$niejszego leczenia. W
61. Chiappa 2004 [211] Populacja grupie pa_qentow Ieczgnych l_szgIednlan_la operacja,
radioterapia oraz chemioterapia bez podziatu na rodzaj
interwencji.
. Trabektedyna w dawce niezgodne;j z rejestracja (0,525-0,775
62. Chu 2010 [212] Interwencja mg/m?we wlewie 3-godzinnym)
63. Cioffi 2009 [213] Metodyka Cel badania. Analiza be_zp|ecze_nstwa w fazie
postmarketingowe;j.
64. Clark 2005 [214] Typ publikac;ji Praca poglagdowa
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw,
65. Clavel 1975 [215] Populacja zroznicowana struktura wiekowa Brak podgrupy pacjentow
dorostych.
66. Cody 1981 [216] Populacja Wiek pacjentéw od 2-85 lat. Brak podgrupy pacjentéw
dorostych.
67. Colwell 2002 [217] Metodyka Opis trzech przypadkoéw.
68. Comandone 1998 [218] Punkty koricowe Brak anallzowany_ch punktow _koncowych (ana_llza parametrow
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych)
Populacja mieszana pod wzgledem wcze$niejszego leczenia
69. Conde-Herrero 2011 [219] Populacja oraz stopnia zaawansowania choroby (40% w stopniu
niezaawansowanym). Brak analizy w podgrupach.
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworow (15%
70. Coriat 2010 [220] Populacja pacjentéw z miesakiem kosci i Ewinga); brak wyn kéw z
podziatem ze wzgledu na typ histologiczny MTM.
1. Cormier 2001 [221] Populacja Wiek paqetjtow od 1—70'Iat, popuIaCJa. mieszana pod wzgledem
typow nowotworéw. Brak analizy w podgrupach.
72. Costanzi 1976 [222] Typ publikacji Opracowanie wtérne badan | oraz Il fazy dla dakarbazyny
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- Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
73. Curtin 2001 [223] Populacja Niezgodny typ nowotworu (miesakorak).
. Populacja mieszana pod wzgledem typéw mieska (MTM, kosci
74. Delaloge 2001 [224] Populacja oraz GIST). Brak analizy w podgrupach.
75. Delepine 1986 [225] Metodyka Opis przypadku
. . . Zbyt mata liczebnos$c¢ préby (N = 6). Wszyscy leczeni
76. Delepine 1987 [226] Populacja/Interwencja schematem opartym na antracyklinach
77. Delepine 1989 [227] Typ publikacji Praca pogladowa
78. Demetri 2002 [228] Typ publikacji Opracowanie wtorne danych z badan klinicznych.
79. Demetri 2009 [121] Typ publikacji Opracowanie wtérne danych z badan klinicznych.
80. Demetri 2010 [229] Populacja Pacjenci w wieku od 14 r.z
Deniaud-Alexandre 2001 . Populacja w stadium niezaawansowanym (90%), 30% stanowili
81. Populacja L ) ) .
[230] pacjenci z miesakorakiem. Brak analizy w podgrupach.
82. Dietrich 1993 [231] Typ publikacji Praca pogladowa
83. Dileo 2007 [232] Typ publikacji Woykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
84. Dileo 2007 [233] Populacja Brak dok’fadnych_ daqych uqul_lvylajacych ocene odsetka
pacjentdw wczesniej leczonych
85. Dileo 2010 [234] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
86. Doutre 1988 [235] Populacja/interwencja Zbyt mata liczebno$¢ p_roby (N = 8). Brak ocenianej interwencji.
Schemat opierajacy sie na antracyklinach.
87. Dowell 1975 [236] Populacja Populacja mleszana__pod wzgledem_ typ9w nowotwordéw, brak
informacji na temat pacjentéw z MTM
88, Dreicer 2003 [237] Populacja Niezgodno$¢ w zakresie typu nowotworu. Rak uktadu
moczowego.
89. Ducarme 2006 [238] Metodyka Opis przypadku. List do redakcji.
90. Duffaud 2009 [239] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do Pautier 2009 [240]
91. Duffaud 2010 [241] Typ publikacji Opracowanie wtérne wynikéw badan klinicznych.
92. Dunkel 1998 [242] Populacja/interwencja Brak ocenianej interwencji. S_chematy tgrapeutyczne nie bedace
przedmiotem analizy.
93. Edmonson 1996 [243] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
94. Eilber 2003 [244] Interwencja Brak ocenianej interwencji. S<_:hemat leczenia oparty na
antracyklinach.
95. Eilber 2004 [245] Populacja Niezgodny typ histologiczny. Ttuszczakomiesak
96. Elias 1990 [246] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem typow migsaka. Brak analizy
w podgrupach.
97. Eralp 2000 [247] Typ publikacji Wykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
98. Fardet 2006 [248] Populacja Niezgodny typ migesaka (miesak Kaposiego).
. Zbyt mata liczebno$¢ préby (N = 9, w tym ty ko 4 stosowato
99. Fata 1999 [249] Populacja wczesniej chemioterapie)
100. Fayette 2007 [250] Metodyka Brak wyn kéw z podziatem na rodzaj stosowanej interwencji.
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworow (13%
101. Fayette 2010 [251] Populacja pacjentéw z migsakiem kosci i miesakiem Ewinga) ;brak
wynikow z podziatem ze wzgledu na typ histologiczny MTM.
102. Ferrari 2004 [252] Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej interwenciji.
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- Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
103. Fetterly 2008 [253] Typ publikaciji Opracowanie wtérne
Trabektedyna w dawce niezgodnej z rejestracjg (0,46-0,80
104. Forouzesh 2009 [254] Interwencja mg/m2 przy wlewie 1 godz. lub 0,30-0,65 mg/m2 we wlewie 3-
godz.)
105. Foster 1993 [255] Typ publikacji Opracowanie wtérne wynikéw badan klinicznych.
106. Frankel 1992 [256] Metodyka Opis przypadku
107. Geller 2004 [257] Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej interwencji.
. Pacjenci w wieku od 10-78 lat. Brak podgrupy pacjentow
108. Gerner 1975 [258] Populacja dorostych.
109. Ghilezan 1985 [259] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku rumunskim
. . Zbyt mata liczebno$¢ préby pacjentéw wczesniej leczonych
110. Gian 1996 [260] Populacja chemioterapia (N = 4)
. . Wiek pacjentéw od 5-77 lat, populacja mieszana pod wzgledem
m. Gottlieb 1971 [261] Populacja typdw nowotworoéw (tylko 1 pacjent z MTM)
112. Gottlieb 1976 [262] Typ publikacji Praca pogladowa
113. Gronchi 2011 [263] Interwencja Brak wyodrebnionych rodzajéw stosowanych terapii lekowych
114. Gronchi 2011 [264] Populacja Pacjenci z chorobg w stadium operowalnym
. Trabektedyna podawana w réznych schematach, w tym
115. Grosso 2006 [265] Interwencja niezgodnych ze wskazaniem. Brak analizy w podgrupach.
116. Grosso 2007 [266] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
117. Grosso 2009 [267] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
. Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw (10%
118. Gullu 1996 [268] Populacja pacjentéw z migsakiem kosci)
119. Gutterman 1976 [269] Typ publikacji Praca poglagdowa
Cel badania. Poréwnanie dwdch sposobdw dokonywania oceny
120. Gwyther 2000 [270] Metodyka klinicznej odpowiedzi na leczenie.
. . Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw (tylko
121. Hainsworth 1998 [271] Populacja 2 pacjentow z TM)
122. Hauteville 2012 [272] Populacja Zbyt mata liczebno$c¢ préby z MTM (N = 8)
. . Zbyt mata liczebno$¢ proby, tylko 4 pacjentow w grupie
123. Hawkins 1990 [273] Populacja ifosfamidu leczonych wczesniej chemioterapig
. Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworéw, tylko 1
124. Heath 2010 [274] Populacja pacjent z MTM
125. Heidenreich 1987 [275] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku hiszparnskim
. . Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig w chorobie
126. Hirata 2011 [276] Populacja metastatycznej (100%).
. Pacjenci z réznymi typami migsakow (kosci i tkanek migkkich).
127. Hirth 2000 [277] P°p“k'a9Ja/ Punkty Brak analizy w podgrupach. Brak ocenianych punktéw
ohncowe .
koncowych
Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworéw oraz
128. Hoefer 1974 [278] Populacja typédw migsakow. Brak danych demograficznych dla pacjentow z
MTM
129. Hoffamnn 1987 [279] Typ publikacji Wykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
130. Holczyk 2011 [280] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
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. Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
131. Hossfeld 1983 [281] Interwencja Brak ocenianych mterwenc_:p. Schematy oparte na
antracyklinach.
132 Hurwitz 2009 [282] Populacja Populacja mieszana pqd wzgle_dem typow nowotworow, w tym
jedynie 6 pacjentow z MTM
133. Ippoloto 1993 [283] Metodyka Opis przypadku
134. ltaliano 2010 [284] Interwencja Oceniana interwencja niestanowigca przedmiotu analizy
(etopozyd.)
135. Italiano 2012 [285] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
136. Johnstone 1994 [286] Populacja/interwencja Populacja w wieku 4-26 Iat._Brak m_terwencp stanowigcych
przedmiot analizy.
Populacja mieszana pod wzgledem typéw miesaka (kosci,
137. Jones 2011 [287] Populacja tkanek migkkich, GIST). Wiek od 12 r.z. Brak analizy w
podgrupach.
138. Judson 2004 [288] Typ publikacji Praca pogladowa
139. Judson 2010 [289] Typ publikacji Opracowanie wtérne wynikéw badan klinicznych.
140. Kane 1989 [290] Typ publikacji Praca poglagdowa
141. Karakousis 1979 [291] Interwencja Brak ocenianych interwencji. Schemat oparty na antracyklinach.
142. Karakousis 1994 [292] Typ publikacji Praca pogladowa
143. Karakousis 1999 [293] Populacja Brak_ wystarcza;a_cy_ch Qanych_demograflc_znych, w tym zalfresu
wieku, wczesniejszej terapii oraz stopnia zaawansowania.
144.  Karavasilis 2008 [294] Populacja Brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw stosujacych
wczesniej chemioterapie adjuwantowa.
145. Kasper [295] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby (N = 9)
146. Kaur 2011 [296] Typ publikaciji Publikacja w formie abstraktu
147. Keizer 1997 [297] Interwencja Oceniana interwencja niestanowigca przedmiotu analizy
(etopozyd)
148. Kerbusch 2001 [298] Punkty koricowe Brak ocemanyc_h punktéw k_oncowych. Bada_nle wiasnosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.
149. Kessinger 1975 [299] Interwencja Brak ocenianych interwenciji. Schematy lekowe zawierajgce
antracykliny.
150. Kiluk 2005 [300] Metodyka Opis przypadku
151. Kim 2010 [301] Populacja Populacja azjatycka
152. Kitajima 1986 [302] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku japoriskim
153. Kito 1998 [303] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku japoriskim
154. Klein 1986 [304] Typ publikacji Komentarz pogladowy
155. Kokawa 2006 [305] Populacja Populacja azjatycka
156. Kokron 1978 [306] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ préby, jedynie 7 pacjentéw z MTM
157. Koseta 2011 [307] Interwencja Trabektedyna podawana w dawce wynoszgcej <1 mg/m2
158. Koscielniak 2005 [308] Typ publikaciji List do redakc;ji
159. Kuhnen 2004 [309] Interwencja Brak ocenianych interwenciji.
160. Lanza 1991 [310] Interwencja . Brak ocenianych interwencji. Schemat leczenia oparty na

antracyklinach
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. Brak ocenianych punktéw koncowych. Ocena parametrow
161. Lauterburg 1994 [311] Punkty koficowe farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych.
162. Le Cesne 2001 [123] Typ publikacji Opracowanie wtorne wyn kéw badan klinicznych
163. Le Cesne 2009 [312] Typ publikacji Opracowanie wtorne wyn kéw badan klinicznych
. Brak podziatu na rodzaj stosowanej interwencji. Chemioterapia
164. Leahy 2011 [313] Interwencja oceniana tacznie.
. I Opracowanie wtorne danych klinicznych z zakresu
165. Lebedinsky 2010 [314] Typ publikaciji bezpieczenstwa terapii
166. Lee 2011 [315] Populacja Populacja azjatycka
167. Lee 2012 [316] Populacja Populacja azjatycka
168. Lee 2012 [317] Populacja Populacja azjatycka
. . Niezaawansowana posta¢ choroby (80%). Brak analizy w
169. Leitao 2002 [318] Populacja podgrupach
170. Leitao 2012 [319] Interwencja Brak ocenianej interwencji
171. Leitao 2012 [320] Interwencja Publikacja dodatkowa do Leitao 2012 [319]
172. Li 1988 [321] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ préby, tylko 8 pacjentow z MTM
173. Lira Puerto 1980 [322] Typ publikacji Woykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
. . Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworéw, tylko
174. Liu 2003 [323] Populacja 6 pacjentow z MTM
175. Llombart Cussac 1998 Interwencja Brak ocenianych interwencji. S_chemat leczenia oparty na
[324] antracyklinach
176. Loo 1976 [325] Typ publikacji Praca pogladowa
177. Lorigan 2002 [326] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
178. Lorigan 2007 [327] Populacja Publ kacja dodatkowa do Lorigan 2002 [326]
. Brak ocenianej interwencji. Pacjenci niepoddani leczeniu
179. Lucas 1986 [328] Interwencja chemioterapig
Populacja mieszana pod wzgledem typu miesakéw: migsak
180. Luce 1970 [329] Populacja tkanek miekkich i migsak tkanki kostnej. Brak analizy w
podgrupach
. Populacja mieszana wczesniejszego leczenia. Brak analizy
181. Mace 2003 [330] Populacja wynikéw z uwzglednieniem linii leczenia.
182. Macia 1988 [331] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku hiszpanskim
. . Zbyt mata liczebno$¢ préby pacjentéw leczonych chemioterapig
183. Mage 1984 [332] Populacja/lnterwencja (N = 8). Schemat oparty na doksorubicynie.
. . Brak ocenianych interwencji. Schematy oparte na stosowaniu
184. Magill 1977 [333] Interwencja adriamycyny.
. Wiek pacjentow od 9 miesigcy do 64 lat, brak analizy w
185. Magrath 1986 [334] Populacja podgrupach z uwagi na wiek.
186. Maki 2007 [335] Typ publikacji Opracowanie wtorne. Przeglad niesystematyczny
. Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworéw, jedynie
187. Maurel 2001 [336] Populacja 6 pacjentow z MTM.
188. McGi bray 2003 [337] Metodyka Opis przypadku
189. Meazza 2008 [338] Populacja Pacjenci pediatryczni
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190. Merimsky 2000 [339] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ préby ?Nacieg)tow leczonych chemioterapig
191. Merimsky 2010 [340] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby(ll\?ciz%r)lej wczesniej chemioterapig
192. Mertens 1993 [341] Typ publikacji Praca pogladowa
193. Meuret 1978 [342] Typ publikacji Praca pogladowa
194. Miser 1987 [343] Populacja Pacjenci w wieku 1-42 r.z. Brak analizy w podgrupach.
195. Montalar 2008 [344] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
196. Morrison 1995 [345] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
. Ustalenie Sciezek terapeutycznych w leczeniu MTM. Brak
197. Moskovic 1993 [346] Metodyka wynikéw z uwzglednieniem rodzaju interwenc;ji.
198. Mouridsen 1990 [347] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku szwedzkim
199. Muggia 2003 [348] Typ publikacji Praca pogladowa
200. Nagano 2007 [349] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)-
. . Brak ocenianych interwencji. Chemioterapia oparta na
201. Nakashima 1993 [350] Interwencja interwencjach nie stanowigcych przedmiotu analizy.
202. NHSC 2006 [351] Typ publikacji Opracowanie wtérne
203. NHSC 2011 [352] Typ publikacji Opracowanie wtorne
204. NICE 2010 [353] Typ publikacji Opracowanie wtorne
. . Brak danych pozwalajgcych okresli¢ wczesniejsze leczenie u
205. Nicolas 2010 [354] Populacja pacjentéw. Brak podziatu na rodzaj stosowanych interwenciji.
206. Niederle 1983 [355] Populacja Brak wystarczajacych danych dotyczacych populacji
Populacja mieszana pod wzgledem typédw migesaka (MTM, kosci
207. Okuno 2002 [356] Populacja oraz GIST) oraz wczesniejszego leczenia, brak analizy w
podgrupach.
. . Pacjenci w stadium operowalnym, tylko 5 pacjentem otrzymato
208. Olejek 2008 [357] Populacja pooperacyjna chemioterapie
209. Oosten 2009 [358] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
210. Orbach 2010 [359] Populacja Populacja pediatryczna — niemowleta
211. Otaguro 1981 [360] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku japonskim
212. Oztop 2003 [361] Typ publikacji Wykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
213. Paladio 2009 [362] Typ publikacji Opracowanie wtorne
Cel badani. Analiza czynnikéw wptywajacych na przezycie u
214. Palmerini 2009 [363] Metodyka pacjentéw z miesakiem maziéwkowym. Brak analizowanych
interwencji.
215. Pan 2005 [364] Metodyka Opis przypadku
216. Paquette 2010 [365] Interwencja Brak ocenianej interwencji
. Pacjenci z nowotworem operowalnym. Tylko 1 pacjent stosowat
217. Park 2008 [366] Populacja oceniang interwencje.
218. Patel 1994 [367] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomigsak).
219. Patel 1997 [368] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem wczes$niejszego leczenia.

Brak analizy w podgrupach
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220. Paulino 2004 [369] Interwencja Brak danych dotyczgcych rodzaju stosowanych interwencji
221. Pautier 2009 [240] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
_ . Trabektedyna w dawce niezgodnej z rejestracja tj. 1.65-1,10
222. Paz-Ares [370] Interwencja mg/m?we wlewach 3-godzinnych.
223. Penel 2007 [371] Typ publikacji Praca pogladowa
. Populacja mieszana pod wzgledem wczes$niejszego leczenia,
224. Penel 2008 [372] Populacja 36% pacjentow wczesniej leczonych. Brak analizy w podgrupach
225. Penel 2012 [373] Populacja Wiek pacjentéw od 8-92 lat. Brak podgrupy pacjentéw od 18 r.z
226. Pennacchioli 2010 [374] Populacja Wiek pacjentéw od 7-62 lat. Brak podgrupy pacjentéw
dorostych.
227. Pere"°df3f‘7"g‘]"’a 1990 Jezyk publikacji Publikacja w jezyku rosyjskim
298, Pilz 1999 [376] Populacja Populacja pediatryczna, dme(c)n_g’:gct:zone do badania w wieku od
229. Pina 2011 [377] Typ publikaciji Publikacja w formie abstraktu
230. Pink 2009 [378] Metodyka Brak analizy wynikdw w zaleznosci od linii leczenia.
231. Pink 2012 [379] Populacja Zbyt mata liczebnosc¢ proby (N = 7)
. . Brak wystarczajgcych danych demograficznych, w tym wieku
232. Piver 1988 [380] Populacja oraz rodzaju wczesniejszej terapii.
233. Pratt 1987 [381] Populacja Pacjenci ponizej 25 r.z. Brak podgrupy pacjentéw dorostych
. Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotwordw, jedynie
234, Pronk 1998 [382] Populacja 3 pacjentéw z MTM
235. Pronk 1998 [383] Populacja Publ kacja dodatkowa do Pronk 1998 [382]
236. Psikakos 1995 [384] Interwencja Brak ocenianych interwencji. Schemat oparty na antracyklinach.
237. Puchalski 2002 [385] Punkty koncowe Brak danych dotyczgcych skutecznosci terapii
238, Quek 2011 [386] Populacja Oceniana interwencja sto?;)(\;\gaoz? w pierwszej linii leczenia
239. Quesada 2012 [387] Typ publikacji Praca poglagdowa
240. Rahal 2010 [388] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby (N = 8), jedynie 5 pacjentéw z MTM
241. Raney 2000 [389] Populacja Pacjenci ponizej 21 r.z.
242, Rao 1989 [390] Populacja Pacjenci pediatryczni. Wiek od 4 mies. do 18 r.z
243. Rao 1998 [391] Metodyka Opisy 5 przypadkéw
. . Brak doktadnych danych demograficznych populacji, w tym
244. Ravi 2011 [392] Populacja przedziatu wiekowego oraz linii leczenia.
245. Reichardt 1997 [393] Typ publikacji Praca pogladowa
246. Reichardt 2003 [394] Typ publikacji Praca pogladowa
247. Retsas 1983 [395] Populacja Brak pacjentow z MTM.
. . Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworow, brak
248. Richly 2010 [396] Populacja danych dotyczacych odsetka pacjentow z MTM.
Populacja mieszana pod wzgledem stopnia zaawansowania
249. Riddle 2002 [397] Populacja choroby. Tylko 9 pacjentéw leczonych chemioterapig w chorobie

zaawansowanej. Brak podziatu wynikow na rodzaj terapii.
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250. Rieger 2004 [398] Punkty koricowe Brak oceny skutec_znosm terap_u_, ocena zjawiska encefalopatii
indukowanej ifosfamidem
251. Ringborg 1981 [399] Typ publikacji Komentarz pogladowy
Brak wystarczajgcych informacji na temat wcze$niejszego
252. Ritter 1977 [400] Populacja stosowania chemioterapii w grupie pacjentéw otrzymujgcych
ifosfamid w monoterapii
253, Rodriguez 1977 [401] Interwencja Brak ocenianych interwencji. chnlana interwencja oparta na
schemacie zawierajacy, doksorubicyne.
254. Rosen 1994 [402] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby (N = 8)
255. Rothmund 2011 [403] Populacja Brak wystarczajgcych informacji o wczesniejszej terapii
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw (33%
256. Roylance 2007 [404] Populacja pacjentéw z miesakiem kosci i Ewinga); brak wyn kéw z
podziatem ze wzgledu na typ histologiczny MTM.
257 Rummel 1982 [405] Interwencia Brak ocenianych interwencji. Ustalenie zwyczajow
: ! terapeutycznych osrodka badawczego.
258. Ryan 2001 [406] Populacja Populacja mieszana pod wz_gleqem typdw nowotworéw, jedynie
4 pacjentéw z MTM
250. Sala 2010 [407] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ prob(}/\llzc:)onej oceniang interwencja
260. Samuels 2010 [408] Populacja Brak doktadnych danych dptyc_zqcych_ odsetl_(a pacjentow
leczonych wczes$niej chemioterapia.
261. Sanfilippo 2009 [409] Populacja/Interwencja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomigsak).
262. Sanfilippo 2010 [410] Populacja Niezgodny typ hlstologl_czny (th_Jszcza_kom_lesak). Niezgodna
interwencja — zabieg chirurgiczny
263. Sanfilippo 2011 [411] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
264. Savica 2011 [412] Punkty koricowe Brak ocenianych pu_rjl_(tow koncovy)_/ch. chna Zjawiska
encefalopatii indukowanej ifosfamidem
Brak wystarczajgcych danych demograficznych dotyczacych
265. Scheulen 1983 [413] Populacja populacji, w tym wieku oraz wczesniejszego leczenia
chemioterapig.
266. Schilling 1996 [414] Populacja Populacja mieszana pod wz_gledem typow nowotworow, tylko 1
pacjent z MTM
267. Schmerling 2010 [415] Populacja Brak wystarc_zajacy_ch danych dem_ograﬂczr_wycr!, w tym typow
histologicznych oraz wieku pacjentéw
268. Schnitker 1976 [416] Populacja Wiek pgqentow od E§—80 lat, populacja mieszana pod wzgledem
typow nowotwordw. Brak podgrupy pacjentéw dorostych.
269. Schoffski 2009 [417] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
270. Schroeder 1981 [418] Metodyka Opis przypadku
271. Schutte 2002 [419] Typ publikacji Praca pogladowa
272. Seddon 2009 [420] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
273. Seeber 1977 [421] Typ publikacji Praca pogladowa wraz opisem przypadku.
274. Serrano 2010 [422] Metodyka Opis przypadku
Wiek pacjentéw od 14—71 lat, populacja mieszana pod
275. Serrone 2002 [423] Populacja wzgledem typu migsakow (tkanki migkkiej oraz kosci). Brak
analizy w podgrupach
276. Sessa 2011 [424] Typ publikaciji List do redakg;ji
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Pacjenci w przewazajgcym stopniu (70%) w niezaawansowanym
277. Sharma 2011 [425] Populacja/Interwencja  stadium choroby. Brak analizy w podgrupach. Brak ocenianych
interwenc;ji
278. Shetty 1999 [426] Populacja/Metodyka Pacjenci pediatryczni. Opis trzech przypadkéw demetri
279. Simo Camps 1977 [427] Typ publikacji Wykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
280. Singer 1998 [428] Interwencja Ifosfamid podawan_y w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.
281. Sinkovics 1979 [429] Interwencja Brak szczegétowych danych o ocenianej interwencji.
282. Slavik 1976 [430] Typ publikacji Praca pogladowa
Cel badania. Analiza zaleznosci osigganych efektow
283. Sleijfer 2010 [431] Metodyka terapeutycznych od obecno$ci wybranych czynnikéw
humoralnych.
284. Sleijfer 2012 [432] Punkty koncowe Brak analizowanych punktéow koricowych
Cel badania. Ustalenie zwyczajéw terapeutycznych osrodka
285. Soh 1999 [433] Metodyka badawczego. Brak analizy skuteczno$ci poszczegélnych
rodzajow interwencji
. . Populacja mieszana pod wzgledem stopnia zaawansowania
286. Sood 1998 [434] Populacja/interwencja choroby. Brak rodzaju stosowanej interwenc;ji.
287. Sordillo 1981 [435] Interwencja anak ocenla_nych |_nterwencp. Chemlotgrapu opar_ta na
interwencjach nie bedacych przedmiotem analizy.
288. Soriano 2007 [436] Populacja Populacja mieszana pod _wzg'ledem _stopnla zaawansowania
choroby, jedynie 7 pacjentéw stadium zaawansowanym
289. Spiess 2007 [437] Populacja Popul_aCJa mieszana pqd wzgleqem_wczesnlejszego I_eczenl_a, w
tym jedynie 3 pacjentow wczes$niej leczonych chemioterapig.
290. Spillane 2000 [438] Populacja Brak wystarczajgcych Qanych dem(?gl"a'flcznych, w tym stopnia
zaawansowania oraz wczesniejszego leczenia
Wiek pacjentéw od 13-60 lat, populacja mieszana pod
291. Spurrell 2005 [439] Populacja wzgledem wczesniejszego leczenia. Brak analizy w podgrupach
wyodrebniajgcych dorostych pacjentéw leczonych w Il linii.
292. Stacchiotti 2010 [440] Populacja Brak wynikéw w grupie pa_qentoyv leczonych wczesniej
chemioterapia.
293, Stacchiotti 2010 [90] Populacja Brak wystarczajgcych danth_demogl_'aﬁcznych, w tym wieku
oraz linii leczenia
204, Storm 1980 [441] Populacja Wiek pacjentéw od 3 tygodni do 72 lat. Brak podgrupy pacjentow
dorostych.
. Pacjenci wcze$niej nieleczeni chemioterapig. Populacja z rakiem
295. Sutton 1990 [442] Populacja jainika (100%)
296. Sutton 1990 [443] Populacja Publikacja dodatkowa do Sutton 1990 [442]
297. Sutton 1992 [444] Populacja Publikacja dodatkowa do Sutton 1990 [442]
298. Sutton 1992 [445] Populacja Pacjenci z ml_esaklem_g’fadko_morkoyvym m(;amcy wczesniej
nieleczeni chemioterapig (100%).
299. Sutton 1994 [446] Populacja Paqenq Z mieszanymi guzami m.ezoder.malnyrpl jajnka
nieleczeni wczesniej chemioterapiag (100%)
300. Sutton 1996 [447] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig
301. Sutton 1999 [448] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig
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Populacia/ Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworow.
302. Taamma 2001 [449] putac Badanie ukierunkowane na ocene wiasciwosci
Punkty korcowe . o "
farmakokinetycznych - brak oceny skutecznosci terapii
303. Tanabe 2008 [450] Metodyka Opis przypadku
304. Tandon 2011 [451] Typ publikacji Praca pogladowa
305. Thanopoulou 2011 [452] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ préby leczonej ifosfamidem w Il linii (N = 9)
306. Todd 1995 [453] Metodyka Opis trzech przypadkéw
307. Toulmonde 2011 [454] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotwordw, brak
308. Twelves 2003 [455] Populacja podziatu na typy histologiczne, wskazane jedynie lokalizacje
guza.
309.  Utracka—Hutka 1981 [456] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ prc_>by pac_JentO\iv leczonych wczesniej
chemioterapig (N = 3)
310. Van Dinh 1982 [457] Populacja PaCJe_nm wczeshiej nlelec_:zenl cher_nlote_rapl_a, oceniang
interwencje stanowito leczenie chirurgiczne.
311.  Van Glabbeke 1993 [458] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
312. Van Glabbeke 2002 [14] Typ publikacji Opracowanie wtérne.
313 Van Kesteren 2002 [459] Pobulacia Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw, brak
' pulacy danych dotyczacych kwalifikacji pacjentéw z MTM
314. Van Ruth 2002 [460] Populacja Pacjenci z operowalnyr_n nowo_tworfm. Pacjenci leczeni
chemioterapig N =7
315. Verweij 1995 [461] Typ publikacji Praca poglagdowa
316. Verweij 1998 [462] Typ publikacji List do redakg;ji
317. Verweij 2008 [463] Typ publikacji Praca pogladowa
318. Verweij 2009 [464] Typ publikacji Praca pogladowa
319 Villalona-Calero 2002 Pobulacia Populacja mieszana pod wzgledem typédw nowotworéw, tylko 5
: [465] putac) pacjentéw z MTM, wyniki prezentowane dla 2
Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig w chorobie
320. VVon Burton 2006 [466] Populacja metastatycznej, brak danych dotyczgcych odsetka leczonego
chemioterapig adjuwantowa.
321. Von Mehren 2007 [467] Typ publikacji Praca pogladowa
322. Von Mehren 2011 [468] Typ publikacji Wywiad z lekarzem onkologiem
323. Vyncke 1987 [469] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku holenderskim
324. Waddell 2007 [470] Interwencja Oceniany schemat oparty na antracyklinach.
. Brak ocenianej interwencji. Chemioterapia przedoperacyjna
325. Wade 2001 [471] Interwencja oparta na antracyklinach
326. Wagner 1971 [472] Populacja Brak populacji z MTM.
327. Wall 2003 [473] Interwencja Brak ocenianej interwencji. Schemat oparty na antracyklinach
328. Walsh 2001 [474] Populacja Wiek paCJentoyv od '1 0-81 lat, populaga mieszana pod
wzgledem typow migsaka. Brak analizy w podgrupach
329. Weh 1992 [475] Typ publikacji Wykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
330. Weiss 1991 [476] Typ publikacji Woykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
331. Wendtner 2009 [477] Typ publikacji Praca pogladowa
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332. Whitmore 2008 [478] Typ publikacji Praca pogladowa
. . Zbyt mata liczebno$c¢ préby pacjentow wczesniej leczonych w
333. Wilson 1979 [479] Populacja przebiegu MTM (N = 3)
334. Wiltshaw 1982 [480] Typ publikaciji List do redakgc;ji
335. Wiltshaw 1986 [481] Populacja Wiek pacjentéw od 5-73 lat. Brak analizy w podgrupach.
336. Winkler 1990 [482] Populacja Niezgodny typ migsaka. Miesak koSci.
337. Wolf 2008 [483] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ proby(ll\?c:z%r)lej wczeséniej chemioterapig
338. Womer 1997 [484] Typ publikacji Praca pogladowa
339. Wong 2011 [485] Typ publikacji Praca poglgdowa
340. Wrasidlo 2002 [486] Populacja Brak pacjentow z MTM.
341. Yalcin 1999 [487] Typ publikaciji List do redakg;ji
Wiek pacjentéw od 10-65 lat, populacja mieszana pod
342. Yalcin 2004 [488] Populacja wzglgdem typéw nowotworéw (73% pacjentdw z miesakiem
kosci i Ewinga)
343, Yan 2010 [489] Populacja Pacjenci w stadium operowanym, chemioterapia stosowana po
zabiegu
344. Yokoyama 1991 [490] Jezyk publikacji Publ kacja w jezyku japoriskim
345. Yoshioka 2012 [491] Typ publikacji Wykluczono na podstawie abstraktu (brak petnego tekstu)
346. Yoshitani 2009 [492] Metodyka Opis przypadku
347. Yovine 2009 [493] Populacja B_rak wys_tarczajacych d_anych’ demograflcz_nych dotyczacych
wieku, mieszane typy migsakéw. Brak analizy w podgrupach.
348, Yu 1989 [494] Populacja/interwencja Zbyt mal_a liczebnos¢ proby Ieczone_J wczesniej cheml_oteraplq
(N = 5). Schematy lekowe zawierajgce antracykliny.
349, Zaidi 1990 [495] Populacja Wiek paqetjtow od 2—65'Iat, popuIaCJa. mieszana pod wzgledem
typow nowotwordw. Brak analizy w podgrupach.
Brak wystarczajgcych danych demograficznych populacji, w tym
350. Zornig 1992 [496] Populacja/Interwencja  stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniejszego leczenia.

Brak ocenianych interwenciji.

Strona 135



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

13.5. Materialy dodatkowe

13.5.1. Szczegodtowa analiza wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 45.

Szczegolowa analiza zalecen postepowania w terapii zaawansowanego MTM

Towarzystwo

Analizowany obszar
(populacja)

Whioski z wytycznych

Polskie wytyczne

PUO 2011

Stadium uogédlnienia
MTM

Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna).

Aktywnos¢ wykazujg réwniez: ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel
oraz trabektedyna.

Schematy wielolekowe mozna rozwazy¢ w przypadku wybranych typow
histologicznych MTM wysoce wrazliwych na dziatanie lekdw cytotoksycznych.

Leki stosowane w specyficznych typach MTM (bez okreslenia linii leczenia):
gemcytabina— leiomyosarcoma

trabektedyna — myxoid/round cell sarcoma, leiomyosarcoma
ifosfamid — synovial sarcoma

taksoidy - angiosarcoma

imatynib — dermatofibrosarcoma protuberans

sunitynib — alveolar soft part sarcoma;

inhibitory mTOR - PEC-oma, lymphangioleiomyomatosis

Grupa
ekspertéw w
dziedzinie
onkologii
klinicznej 2009

Zaawansowanym
MTM z lokalnymi i/lub
odlegtymi przerzutami

Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna).

Terapia Il linii: inne aktywne leki takie jak
ifosfamid,
dakarbazyna,
gemcytabina z docetakselem,
trabektedyna.

Schematy wielolekowe mozna rozwazy¢ w przypadku wybranych typéw
histologicznych MTM wysoce wrazliwych na dziatanie lekow cytotoksycznych.

Zagraniczne wytyczne

ESMO 2010

Zaawansowany
(nieresekcyjny) MTM

Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna) w monoterapii lub w terapii skojarzone;j
z ifosfamidem.

Ponadto: taksoidy w miesakach pochodzenia naczyniowego oraz imatinib w
przypadku widkniakomiesaka guzowatego.

Terapia Il linii:
. ifosfamid (jesli nie byt przyjmowany wczesniej), takze w wysokiej dawce
wynoszacej ok. 14 g/m2 (réwniez u pacjentdw przyjmujgcych wczesniej
dawke standardowg).

. trabektedyna (w leiomyosarcoma, liposarcoma, myxoid liposarcoma,
synovial sarcoma),

. gemcytabyna * docetaxel

. dakarbazyna (gtéwnie w leiomyosarcoma), réwniez w skojarzeniu z
gemcytabing.

Best supportive care wskazywana jako opcja dla pacjentéw leczonych wcze$niej,
z zaawansowanym MTM, tym bardziej jesli kolejne linie leczenia byly juz
stosowane.
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Analizowany obszar

Towarzystwo (populacja)

Whioski z wytycznych

Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna) oraz ifosfamid, ktéry moze by¢
stosowany u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca
Terapia Il linii: ifosfamid
Terapia Il linii:
trabektedyna
gemcytabina + docetaksel
dakarbazyna
doustny cyklofosfamid i prednizolon (w inflammatory myofibroblastic
tumour, rhabdomyosarcaoma)

NHS LSESN Zaawansowany
2011 (nieresekcyjny) MTM

Terapia skojarzona ifosfamidu z doksorubicyng moze byé stosowana w
szczegolnych okolicznosciach (np. nagtej progresji choroby)

Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna)
Terapia Il linii:
. ifosfamid
. dakarbazyna
. trabektedyna (skuteczna w leiomyosarcoma, liposarcoma, dla
pacjentéw po niepowodzeniu doksorubicyny i ifosfamidu)

NHS HYCCN Nieresekcyjny,
2011 przerzutujgce MTM

Ifosfamid w skojarzeniu z doksorubicyng moze by¢ stosowany w myxoid
liposarcoma i synovial sarcoma)

Trabektedyna zalecana jest jako opcja terapeutyczna w Il linii po niepowodzeniu
Zaawansowany MTM terapii antracyklinami i ifosfamidem lub w | linii w przypadku przeciwskazan lub
nietolerancji antracyklin i ifosfamidu.

NICE 2010
(trabektedyna)

Terapia | linii: doksorubicyna w monoterapii lub w skojarzeniu z ifosfamidem,
epirubicyng, gemcytabing lub paklitakselem.

NCI 2012 Nawracajgcy MTM Terapia Il linii: wytyczne nie wskazujg na standardows terapie stosowana po
niepowodzeniu leczenia | linii, jednak zaznaczono, ze jakikolwiek z lekéw
wymienionych powyzej (ifosfamid, epirubicyna, gemcytabina lub paklitaksel)
jednak niestosowany wczesniej w | rzucie moze by¢ podany w przypadku nawrotu
lub progresiji choroby.

W wytycznych nie wskazano poszczegdlnych linii leczenia, wymieniono
jedynie mozliwe opcje terapeutyczne)
Terapie kombinowane:
AD (doksorubicyna+dakarbazyna),
AIM (doksorubicyna+ifosfamid+mesna),
MAID (mesna+doxorubicyna+ifosfamid+dakarbazyna),
ifosfamid+epirubicyna+mesna,
gemcytabyna+docetaksel,
gemcytabyna+winorelbina
Monoterapie:

doxorubicyna,

ifosfamid,

epirubicyna,

gemcytabyna,

dakarbazyna,

liposomalna doxorubicyna,

temozolomid
Powyzsze opcje terapeutyczne stosowane sg MTM w obrebie kohAczyn,

zaotrzewnowym oraz jamy brzuszne;j.

W miesakach pochodzenia naczyniowego oprécz powyzszych stosowane sg
jeszcze:

Nawracajacy,
nieresekcyjny, MTM w
fazie IV

NCCN 2011
(v2)

paklitaksel
docetaksel
winorelbina
sorafenib
sunitanib
bewacyzumab

Terapia | linii: doksorubicyna i ifosfamid
Nieresekcyjny lub Terapia Il linii:
przerzutowy MTM . trabektedyna (szczegodlnie w leiomyosarcoma, liposarcoma)
. gemcytabina i docetaksel (w zaotrzewnowym /eiomyosarcoma)

SSG 2008
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Analizowany obszar

Towarzystwo (populacja)

Whioski z wytycznych

Terapia | linii:

. doksorubicyna

. w przypadku przeciwwskazan do antracyklin: ifosfamid

. terapia skojarzona (doksorubicyna + ifosfamid) zalecana jest pacjentom

w dobrym stanie ogélnym bez choréb towarzyszacych)

BSG 2010 Zaawansowany MTM Terapia Il linii: )
ifosfamid (rekomendowana dawka: 9 - 10 g/m"™)
dakarbazyna,
trabektedyna,
gemcytabina z/bez docetakselu
paklitaksel i liposomalna doksorubicyna (w angiosarcoma)

13.5.2. Skréty schematéw stosowanych w badaniu ankietowym

Tabela 46.
Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu miesakow tkanek miekkich:

| strona 138



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

13.5.3. Definicje ocenianych punktow koincowych

Tabela 47.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w analizie klinicznej.

Punkt koncowy Definicja

Czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub $mierci, jako skutku

TTP (Time to Progression) progresji choroby.[497]

Czas od randomizacji do momentu pierwszej progresji choroby (wedtug
PFS (Progression- Free Survival) niezaleznego przegladu obrazéw radiologicznych) lub zgonu (z kazdej
przyczyny).[131]

Odpowiedz na leczenie Kryteria wg. RECIST[498]"

Complete response (CR) Ustagpienie wszystkich mierzalnych zmian patologicznych.

Zmniejszenie o co najmniej 30% sumy najdtuzszych srednic mierzalnych zmian
patologicznych, jako odniesienie przyjmuje sie najmniejsza sume najdtuzszych
Srednic zmierzong w momencie rozpoczecia leczenia lub wyglad jednej lub wiecej
nowo pojawionych sie zmian patologicznych.

Partial response (PR)

Zwigkszenie o co najmniej 20% sumy najdtuzszych srednic mierzalnych zmian
patologicznych, jako odniesienie przyjmuje sie najmniejsza sume najdtuzszych
Srednic zmierzong w momencie rozpoczecia leczenia lub wyglad jednej lub wiecej
nowo pojawionych sie zmian patologicznych.

Progressive disease (PD)

Choroba, ktorej nie da sie zakwalifikowac do partial response ani do progressive
Stabile disease (SD) disease, jako odniesienie przyjmuj sie najmniejsza sume najdtuzszych srednic
mierzalnych zmian patologicznych zmierzong w momencie rozpoczecia leczenia.

Kryteria wg. WHO [499]°

Ustgpienie wszystkich objawdw choroby, udowodniona przez 2 obserwacje, ktore sg

Complete response (CR) nie krotsze niz 4 tygodnie.

Zmniejszenie o co najmniej 50% rozmiaru nowotworowej zmiany, udowodnione
przez mierzenie w 2 obserwacjach, ktére SA nie krétsze niz 4 tygodnie. Poza tym nie
pojawita si¢ nowa zmiana patologiczna ani nie nastgpita progresja zmian
patologicznych.

Partial response (PR)

Nie mozna stwierdzi¢ zmniejszenia 0 50% rozmiaru nowotworowej zmiany oraz nie

No change (NC) wystapit 25% wzrost co najmniej jednej mierzalnej zmiany patologicznej

Zwigkszenie o co najmniej 25% rozmiaru co najmniej jednej mierzalnej zmiany

Progressive disease (PD) patologicznej lub pojawienie si¢ nowych zmian.

a) ocena zmian mierzalnych
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