


TABELA 169. HARMONOGRAM ZMIAN WPROWADZANYCH W RAPORCIE

DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACII
ROZDZIAL 0s ! v d
ROZDZIALU

Wstep
Definicje i klasyfikacje punktow koncowych

Wytyczne i zalecenia agencji Wytyczne i zalecenia EMA i FDA
regulatorowych dotyczace doboru

EMA

punktéw koncowych w badaniach
klinicznych FDA
EMA

Praktyka rejestracyjna EMA i FDA
FDA

Praktyka refundacyjna w Polsce — wskazania onkologiczne i hematoonkologiczne
Rak piersi
Czerniak
Rak pecherza moczowego
Wskazania onkologiczne Rak gruczotu krokowego
Rak jelita grubego
Rak ptuca
Rak nerkowokomorkowy
Przewlekfa biataczka szpikowa (CML)
Przewlekfa biataczka limfocytowa (PBL)
Ostra biafaczka limfoblastyczna (ALL)

Wskazania hematoonkologiczne
Szpiczak plazmocytowy

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)

Grudzien 2022
Grudzien 2022
Sierpien 2022
Sierpien 2022
Sierpien 2022
Wrzesien 2022
Wrzesien 2022
Listopad 2022
Grudzien 2022
2017
2020
Sierpien 2022
2019

2019

Pazdziernik 2021

2017

Pazdziernik 2022

Grudzien 2022

2017

Sierpien 2022

Grudzien 2022
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TABELA 170. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - RAK PIERSI

Lp. Stowa kluczowe Liczba odr!alez.[onych
publikacji

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11

#12

#13

#14

RAK PIERSI

Surrogate 39626
Surrogates 6895
Replacement 268246
Outcome 1561874
Outcomes 688956
Endpoint 51447
endpoints 42010
(((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 2005027
(replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 58916
((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 103423
,breast cancer” 226426
((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcomel)‘ OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND "breast 1824
cancer’
((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND "breast 1526
cancer" Filters: Humans; Polish; English
((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND "breast 17

cancer" Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English

TABELA 171. SYSTEMY KLASYFIKACJI ODPOWIEDZI PATOLOGICZNEJ PO CHEMIOTERAPII NEO-ADIUWANTOWE)

System L o )
klasyfikacj Klasyfikacja Odpowiedz histologiczna

GEPARDO

MILLER AND PAYNE

PIERS
4 pCR=nowotwdr niewykrywalny
3 Rezydualny, nie inwazyjny nowotwor
2 Minimalnie rezydualny, inwazyjny nowotwor <0,5 cm
1 Resorpcja i stwardnienie nowotworowe
0 Brak efektu
Stopieft 1 Brak zmian lub modyfikacji w poszczegdlnych komérkach ztosliwych, przy jednoczesnym braku
P zmniejszenia ogdlnej komorkowej aktywnosci
Stobieft 2 Niewielka utrata komérek nowotworowych, przy jednoczesnej wysokiej ogélnej ogolna wysokiej
P aktywnosci komérkowej; utrata do 30%.
Stopien 3 Redukcja komorek nowotworowych w przedziale od 30 do 90%
Stopieft 4 Znaczne znikanie komorek nowotworowych, ze pozostaja tylko mate skupiska lub rozproszone
P pojedyncze komorki; utrata ponad 90% komorek nowotworowych.
Brak komorek ztosliwych identyfikowalnych w odcinkach z miejsca wystapienia nowotworu; only
Stopien 5 vascular fibroelastotic stroma remains often containing macrophages; moze by¢ obecny rak
przewodu pokarmowego in situ (DCIS)
Stopien 0 Brak odpowiedzi: brak zmian/niewielkie zmiany po zastosowaniu leczenia

tagodna reakcja

tagodne zmiany w komérkach nowotworowych niezaleznie od obszaru lub znaczace zmiany w

RESPONSE CRITERIA OF
JAPANESE
BREAST CANCER SOCIETY

NASBP-18

(G1A) komorkach nowotworowych widoczne w mniej niz 1/3 komérek nowotworowych
Stopien 1
Odpowiedz ) , o . I
umiarkowa (G1B) Zmiany wystepuja w wiecej niz 1/3 komérek nowotworowych, ale mniej niz 2/3
Stopien 2 Znaczna odpowiedz: znaczne zmiany w wiecej niz 2/3 komorek nowotworowych
- Petna odpowiedz — martwica lub zanik wszystkich komérek nowotworowych. Zastapienie wszystkich
Stopien 3 . N . L
komdrek nowotworowych przez tkanke ziarniniakowa i/lub wtoknista.
pCR Brak dowoddéw histologicznych na obecnos¢ inwazyjnych komérek nowotworowych
pINV Dowody histologiczne wskazujace na obecnos¢ inwazyjnej choroby w jakimkolwiek zakresie
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TABELA 171. C.D.

System . . .
klasyfikacji Klasyfikacja Odpowiedz histologiczna

Bez szczatkowych, inwazyjnych komorek nabtonka nowotworowego ztosliwego lub ze szczatkowymi

CR
P inwazyjnymi komorkami nabtonka ztosliwego reprezentujacymi mniej niz 5% masy guza i bez mitozy
CURIE INSTITUTE In situ Guzy z resztkowymi sktadnikami raka maligna $cisle w miejscu nowotworu
No bCR Brak modyfikacji histologicznej tkanki nowotworowej zwigzanej z terapia (resztkowe inwazyjne
P ztodliwe komorki nabtonkowe stanowig >20% masy guza)
PIERS | WEZLY CHEONNE
CR Brak pozostatosci guza zaréwno w piersi, jak i w weztach potwierdzone w analizie makroskopowej
FELDMAN p p 8 p J 3 P powej
No pCR Pozostatosci guza obecne w analizie makroskopowej
pCR Brak komorek nowotworowych w piersiach i wezle chtonnym pachowym
HONKOOP MPR Rzadkie komorki nowotworowe potwierdzone mikroskopowo
GRD Guz obserwowany makroskopowo i/lub rozproszony
Klasa 1 Zanik nowotworu w ocenie makroskopowej i mikroskopowe;j
Klasa 2 Obecnos¢ raka in situ w piersi, brak nowotworu inwazyjnego, brak guza w weztach chtonnych
CHEVALLIER Klasa 3 Obecnos¢ przetrwatych komorek raka inwazyjnego ze zmianami w podscielisku (sklerotyzacja,
zwtoknienie)
Klasa 4 Brak lub niewielka modyfikacja wygladu guza
T-A Zupelny lub prawie zupetny efekt terapeutyczny
Odpoyviedz’ T-B Subiektywnie wiekszy niz 50% efekt terapeutyczny, ale mniejszy catkowity lub prawie catkowity
miejsca — - -
pierwszego T-C Mniejszy niz 50% potwierdzony efekt terapeutyczny
T-D Brak efektu terapeutycznego
SATALOFF
N-A Dowody na dziatanie terapeutyczne, brak choroby przerzutowej
Odpz\;viedz' wezta N-B Brak przerzutéow weztowych lub skutkéw terapeutycznych
chtonnego
wartowniczego N-C Dowody na dziatanie lecznicze, ale nadal wystepuja przerzuty weztowe
N-D Choroba przerzutowa, brak efektu terapeutycznego
pCR Brak resztkowego nowotworu inwazyjnego zaréwno w piersi, jak i weztach
M.D. ANDERSON
No pCR Guz resztkowy < 1cm3; Guz resztkowy > 1cm3 (piers)
CTNEOBC ypTO/Tis ypNO Brak inwazyjnych komérek nowotworowych w piersi i w weztach

Opracowanie wtasne na podstawie Wang-Lopez

TABELA 172. WSKAZNIK PCR W BADANIACH PROSPEKTYWNYCH. HER2+ (HR+/HER2+) VS HER2- (HR-/HER2+)
pCRHER2+
luminalny vs HER2
czysty

Podstawa
okreslenia pCR

Podgrupy Charakterystyka Schematy leczenia

POJEDYNCZY INHIBITOR HER2 Z CHEMIOTERAPIA

T1-4
n3
UNTCH 2011 ) N+ lub N- 104 . 4EC~> 4 (P+H); q3w 35.4% vs 42.3%
ER+i/lub SBR 111l
PR+/HER2+
ER- i/lub PR-/HER2+ T2-4 - EC 54T (n=62) lubbez H 21% vs 32% z H
PIERGA 2010 NO-3 w |7 ans 0 )3\; CZH M piersiwerdy chlonne 219 vs 19% bez
SBR -1l =204 H
ief 4 FEC100; 12P;
HR+/HER2+ Stopien 7 ° €100; g3w > 12 P; 26% vs 65%
NAKAMURA 2012 zaawansowania: [1A- tygodniowo + H; q3w (49)
HR-/HER2+ 59 36% Vs 46%
1A e 4 FECI00; q3w > T+ H; q3w (47)
4(EC+H)>4(T+H);q3
ER+ i/lub PR+/HER2+ T-4d 6 e a (E(C + ;) iz (T(+ >+< + )H)q Véw 70 and
. .
UNTCH 2010 ER-i/lub NO-1 184 4(EC+H)%4(T+H)%11((:IX+ w NO 23% vs 44%
L]
PR-/HER2+ SBR |-l yp
H); q3w
POJEDYNCZY VS PODWOJNY INHIBITOR HER2 Z CHEMIOTERAPIA
. 12 (P + H); tygodniowo > 4
FEC75; q3w + H; tygodniowo
HR+/HER2+ Stopiefi 55+ 12(P+Lap); tygodniowo A
GUARNERI 2012 HR—/HER2+ zaawansowania: 1A- 48 FEC75; q3w + Lap; tygodniowo  Pier$ i wezty chfonne 29% vs 41%
A e 12(P+H +Lap); tygodniowo > 4

FEC75; q3w + H + Lap
tygodniowo



TABELA 172. C.D.

RAK PIERSI

pPCRHER2+
Podgru Charakterystyka Schematy leczenia Podstawa luminalny vs HER2
gripy ysty y okreslenia pCR Y
czysty
4 (T +H) (n=107); g3w 20% vs 37%
ER+ i/lub PR+/HER2+ * (T+H) ;9 o Vs ol
GIANNI 2012 ER- i/lub 197 . 4 (Pt+H+T)(n=107); 3w 26% vs 63%
PR-/HER2+ 219 . 4 (Pt +H) (n=107); g3w 6% vs 27%
T2-4d o 4(Pt+T)(n=96); g3w pieré 17% vs 30%
NO-3
46% vs 79%
HR+/HER2 3(FEC +H + Pt) > 3(T + H + Pt
SCHNEEWEISS 2013 HR+§H ERZ: . 3FéC > ;(Ti H)+9Pt)(6(+T CI-: + rzt) 48% vs 63%
- L]
50% vs 84%
PODWOJNY VS POJEDYNCZY INHIBITOR HER2 BEZ CHEMIOTERAPII
. 6 Lap > 12 (Lap + P);
tygodniowo 16% Vs 34%
HR+/HER2- >2cm 232 ygocniowo - . ovs o
BASELGA 2012 HR-/HER2 NO-3 23 . 6 H -~ 12 (H + P); tygodniowo Piers 23% vs 37%
e 6(Lap+H)>12(Lap+H+P); 42% vs 61%
tygodniowo
PODWOJNY INHIBITOR HER2 Z LUB BEZ TERAPIl HORMONALNE)J
HR+/HER2- >2cm 39 12 (Lap + H tygodniowo) z Let
RIMAWI 2013 +/ * (Lap+Hyg . ) ypTO-Tis 21% vs 36%
HR-/HER2 N1 25 . 12 (Lap + H tygodniowo)
SBR - Stopien zréznicowania histologicznego; g- kazdy; w- tydzien; X - kapecytabina; T - docetaksel; P - paklitaksel; H - trastuzumab; Cb - Karboplatyna; nab-P - nab-paklitaksel; A-
doksorubicyna; C - cyklofosfamid; E - epirubicyna; EC - epirubicyna + cyklofosfamid; Lap - lapatynib, Let - letrozol; TCH - docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab

Opracowanie wtasne na podstawie Wang-Lopez

TABELA 173. ANALIZA WSKAZNIKA PCR W PODTYPACH NOWOTWOROW (LUMINALNY A VS LUMINALNY B) (HR+/HER2-) W ZALEZNOSCI OD RODZAJU

ZASTOSOWANEJ CHEMIOTERAPII. ANALIZA NA PODSTAWIE BADAN RETROSPEKTYWNYCH

Definiowana podgrupa
Charakterystyka

populacji Zastosowane leczenie

Luminalny A Luminalny B

. 4/10 antracyklin; g3w

Stadium: . 4/10 taksan; q3w
ER: 11-199, lub PR>10, m e
BHARGAVA 2009 ER>200; HER2- -1l . 4/10 sekwencyjnie/
HER2- 73 . .
SBR kombinacja antracyklin lub
taksan; q3w
. 4 AC~> 4T lub 4 AT; q3w
. 6/8 TAC; q3w
VON MINCKWITZ 637 ° /6 EP; 3w
o HEC>4TlubaT->4Xlub4
2012 357
TX; 3w
. 4EC>4Plub3E>3P->3
ER+i/lub PR+; HER2-; = ER+i/lub PR+/HER2-, T1-Tad CMF; q3w
SBR grades 12 SBR grade 3 NO-N3 . ‘AT or AC > T; g3w
D 4/6 TAC lub 4 NX; q3w
1986 e ‘EC>TIubEC~>TXorEC~

CORTAZAR 2014 360 T->X;q3w
e EC->PIubEP;q3W;lub
ddE > ddP > CMF; 2w
e FECor T-ET lub AC; q3w

PCR (Lum A) vs.
Lum B)

2%a vs 1%a

6% a
Vs 11%a

7,5%a vs
16,2%a



RAK PIERSI

TABELA 173. C.D.

Definiowana podgrupa

Charakterystyka . CR (Lum A) vs.
b Zastosowane leczenie PCR ( )
populacji Lum B)
Luminalny A Luminalny B
21 . 6 AC; g3w
Wielko$¢ guza>3cm (2 HER2+) o 6 AT; 3w
STRAVER 2010 0%a vs 4%a
N+ lub N- 67 e 6 TX; q3w > °
) (39 HER2+) o 6 PHCb; q3w
Badanie wykonane 70-genowym testem
Mammaprint; e 12 P; weekly > 4 FAC; q3w
ER+; dobre rokowania przezycia TI-T4 * 6 TAbC? qBVl;l or4 AC(; q2w >3
90 Cb + nab-P; tygodniowo
LUCK 201 NO- %a vs 10%
GLUCK 2013 SBi ilsu 154 e 12H+Ch+nab-P (5% w 6%a vs 10%a
grupie luminal B);
tygodniowo
. 6 AC
LIPS 2012 enom w podtypach PAM50 T1-T4N+ or N- 7 * 6XT 1,3%a vs 4,4%a
g podtyp. 43 . 3AC>3CT = e
D 3CT>3AC
. TI-T4 e 4P;q3w >4 FAC; g3w
Badanie wykonane 70-genowym testem 29
KRIJGSMAN 2012 . y 8 yA o NO-N3 e 12 P; tygodniowo > 4 FAC; 3%a vs 11%a
Mammaprint;ER+; dobre rokowania przezycia 53
SBR 111 q3w
cDNA 18 K(diagnostyka z uzyciem testu Ti-Té 82 * AC
DE RONDE 2010 6 . y y N+or N- . XT 1%a vs 4%b
Agilent) 27
SBR -1 . PTC
SBR - Stopien zroznicowania histologicznego; g- kazdy; w- tydzien; X X - kapecytabina; T - docetaksel; P - paklitaksel; H - trastuzumab; Cb - Karboplatyna; nab-P - nab-paklitaksel; A-
doksorubicyna; C - cyklofosfamid; FAC - Fluorouracyl, 5-FU + doksorubicyna + cyklofosfamid; E - epirubicyna

a - ocena pCR badane w piersiach i weztach chtonnych; b - ocena pCR badane w piersiach

Opracowanie wtasne na podstawie Wang-Lopez

TABELA 174. WSKAZNIK PCR W PODGRUPACH POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI (ER/PR-/PR-/HER2-) - ANALIZA BADAN PROSPEKTYWNYCH

Podstawa
Charakterystyk Schemat |

T2-4
4 EC » 4 T with (n = 44) lub bez celekoksyb
PIERGA 2010 NO-3 78 * > 4T with (n= 32) U3W ez celekoksybu ( 30%
SBRI-11I 4
T2-3
FRASCI 2009 NO-2 74 . 8 (CDDP + E + P); tygodniowo o 62%
SBRI-III Pier$ i wezty
chtonne
T2-T3
TORRISI 2008 NO-3 30 . 4 (E + CDDP + F); 3w > 3 P; tygodniowo 40%
NABHOLTZ 2013 T2-T3 35 . 6 (T +Cx); g3w 24%
NO-2
NABHOLTZ 2014 SBRII/III 60 . 4 (Pa+FEC100) > 4 (Pa+T); q3w 47%
T1-Tad . 4EC~>4T; Q3w Piers i wezty 28%
VON MINCKWITZ 2012 663
NO-1 . 4 EC~ 4 (T +Be); q3w chtonne(ypTONO) 39%
. 4T 5 4AC, g3wW
4TX > 4AC, g3
BEAR 2012 Tic-3 591 (Be)584 st T C qa‘x Piers i wezly 28% bez Be
NO-2a (bez Be) 4 — chtonne 34.5% z Be
Z lub bez bewacyzumabu w kombinacji z
chemioterapia w pierwszych 6 cyklach, q3w
. 12p tygodniowo > 4AC (q2w)
. 12p tygodniowo > 4AC (q2w) z lub bez 4 46% vs 60%
Stopieh zaawansowania: II- . with or without 4 karboplatyny q3w Bezlubz Cb
SIKOV 2013 P i i 454 . 12p tygodniowo > 4AC (q2w) z lub bez 9 Pier$ 48% vs 59%
bewacyzumabu g2w Bez lub z Be
. 12p tygodniowo > 4AC (q2w) razem z 67% (Cb + Be)

karboplatyna i bewacyzumabem
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SBR - Stopien zréznicowania histologicznego; q- kazdy; w- tydzien; X - kapecytabina; T - docetaksel G- gemcytabina, FAC - Fluorouracyl, 5-FU + doksorubicyna + cyklofosfamid; FEC -
Fluorouracyl, 5-FU + epirubicyna + cyklofosfamid; P - paklitaksel; AC - doksorubicyna + cyklofosfamid; Do - doksorubicyna; CDDP - cisplatyna; Cb - karboplatyna; CEF - cyklofosfamid +

epirubicyna + Fluorouracyl, 5-FU; EF - epirubicyna + - Fluorouracyl, 5-FU; CMF - cyklofosfamid + Metotreksat + Fluorouracyl, 5-FU; Cx - Cetuksymab; Pa - panitumumab; EC - epirubicyna
cyklofosfamid; Be - bevacizumab; G - gambicyna
Opracowanie wlasne na podstawie Wang-Lopez

TABELA 175. PRZEZYCIE WOLNE OD CHOROBY | PRZEZYCIE CALKOWITE - ANALIZA W PODGRUPACH IMMUNOHISTOLOGICZNYCH ORAZ ZE WZGLEDU NA

OBECNOSC/BRAK PCR

Podgrupa

Schemat leczenia

Median
a
follow-
up
(mies.)

TYP NOWOTWORU: LUMINALNY

Antracykliny, lub

Pl o5 |
pCR
vs.

95% Cl |non- 95% CI
pCR

107 (DFS 0,002
GUARNERI 2006 Taksany, lub 1163 118((05)) NR NR 7b NR NR 0,04a
Antracykliny/taksany
HR+
Antracykliny lub
GUIU 2013 Taksany/ Alkaloidy barwinka roézyczkowego lub 253 91,2 NR NR n.s. NR NR  0,02a
Antracykliny/taksany
RING 2004 ER+ S .Antracyklmy lu.b . 27 53 NR NR n.s. NR NR n.s.
Leki alkilujace lub analogi antycykliny
. [0.71- [0.47-
VON Antracykliny/taksany lub n.s
MINCKwITZ ET Uminainy AE Taksan );Ar:ty{netabOI}i/t ulub 1057 1 ygq 1305 239105 116 2851 s,
. Luminalny B Antrac inny/taksyan /leki a{lkilu‘ . 357 ’ 5,950 [1.46- ’a 513 [0.70- ns.
: yeiny Y Ja 24.25] 37.43]
[0.38-
Luminalny A£ Antracykliny/taksany lub 1.04] [0.21-
Luminalny B Taksan iAntymetabol}i/t lub 1986 | 648 0.63 [d 14- NR | 047 1071 NR
CORTAZAR 2014 . ra™ reany/Anty S 630  (DFS) 027 - 029  [0.13
Liminalny Antracykliny/taksany/ Alkaloidy barwinka 0.50]
‘- . - 2616 64,4 (0S) 0,49 NR NR 0.65] NR
(HR+/HER2-) rozyczkowego,/ Agenci antymetabolitow [0.33~ NR
0.711
TYP NOWOTWORU: HER2
BAYRAKTAR An kli |
tracykliny/trasuzumab lub 286 268 NR NR 0,003 NR NR 0,008
2012 Taksany/sole platyny/trasuzumab b b
HER2+
. [1.22- 0,013 [1.42- 0,012
UNTCH 2011 Antracykliny/taksany/trastuzumab 217 0 2,49 5.00] A 419 17.00] A
[1.69- [1.93-
4.83]  <0,00 103.03]
0.009
HER2+ 285 [1.27-3.48] 1 "1 [1.03- b
665 2'10 [0.63- 0,04 ) 65 4.10] 0.04a
VON ) 662 ! 2.37] n.s. ' [0.63-
Lumininy CT + trastuzumab 46,3 1,227 29,72 n.s.
MINCKWITZ 356 [0.59- n.s. >1.000]
i HER2+$ CT bez trastuzumabu 205 46,3 1,180 236]  <0.00 0,94 [0.37- n.s.
208 8,738 B' 17- 17b 13,80 5 ‘41] 0.01b
Czysty HER2 3,953 ’ 4,91 : 0.002
Zysty HERSY ’ 24121 000 T [187-1020
[1.89- 1b [1.75-
8.28] 13.77]
Czysty HER2+x . [0.13-
Tak | 18-1.1 1 .84
PICCART-  Luminalnys Talfs;r? ; :r;izztzﬁ[:]t;b B2 g 00 ? [é3 17- ? 00631 085 | 3421 000803
GEBHART 2013 HER2+ y ) 223 0,34 ) ’ 0,29 [0.11- '
Taksany + lapatynib + trastuzumab 0.63] b b
Czysty HER2+xt 0.52]
0.23-
[0.42- [1 37]
. 385 0.82 )
Luminalny 201 0,58 [0 18]— NR 0,56 [0.31- NR
HER2+$ Chemioterapia 364 64,8 0,25 0 ‘34] 0,57 1.04]
CORTAZAR 2014 Czysty HER2+x Z trastuzumabem 47 (DFS) ' 0,08 [0.03-
Bez trastuzumabem 64,4 (0S) NR 0,29 0.22]
HER2+ 0,39 NR [0.17- NR
1921 [0.31- 0.50]
0.50] X

NR



TABELA 175. C.D.

Schemat leczenia

Podgrupa

TYP NOWOTWORU: POTROJNIE UJEMNY

HURLEY 2013 sole platyny 144 48 0,22
Antracykliny lub
ASAGA 2013 Taksany lub 135 34,8
Antracykliny/taksany
VON HR-/HER2- Antracykliny/taksany lub
MINCKWITZ Taksany/ antymetabolity lub 9N 46,3 6,020
2012 Antracykliny/taksany/leki alkilujace
Antracykliny/taksany lub 64.8
Tak tymetabolity lub |
CORTAZAR 2014 a _Sany/an ymetabo I yiu . ns57 (DFS) 0,24
Antracykliny/taksany/alkaloidy barwinka 644 (0S)
rozyczkowego/antymetabolity ’
HR - receptory hormonalne; ER- receptory estrogenowe; £ - HR+/HER2/SBR I/Il; & - HR+/HER2-/SBR IIl; $ - HR+/HER2+; © , HR-/HER2
rapor towano
a-p<0.05b-p<0.01

Opracowanie wlasne na podstawie Wang-Lopez

HR

[0.10-
2
0.52] 0,009 0,3
[3.92- <0,00
12,41
9.25] 1b ’
[0.18-
NR 1
0.33] 0.16

RAK PIERSI

95% CI

[0.14- 0.009
0.76] b
[5.82- <0.00
26491 b
on- o
0.25]

& - chemioterapia z lub bez trastuzumabu; NR - nie
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TABELA 176. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - CZERNIAK

CZERNIAK

Lp. Stowa kluczowe Liczba odr!alez.[onych
publikacji

#1 Surrogate

#2 Surrogates

#3 Replacement

#4 Outcome

#5 Outcomes

#6 Endpoint

#7 Endpoints

#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints

#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)

#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints))

#11 Melanoma

#12 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
melanoma

13 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND

melanoma Filters: Humans; Polish; English
218 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND

melanoma Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English

TABELA 177. PUNKTY KONCOWE ODNALEZIONE W BADANIACH KLINICZNYCH

Wykorzystane punkty koricowe (% kategorii)

Kategoria

>1 rodzaj nowotworu Tylko czerniak Tylko NSC

TTP (8%)

ORR (4%)

Wskaznik komplikacji (26%) Odpowiedz guza (3%)
RR (23%) Poprawa objawow (3%)
ODPOWIEDZ Miejscowa kontrola guza (9%) Czesciowa odpowied? 3-letnie przezycie bez miejscowej progresji (1%)
KLINICZNA(N=79) Catkowita korzysc¢ (8%) (3%) Dtugos¢ hospitalizacji (1%)

Wskaznik kontroli choroby (3%) Poprawa wynikéw radiologicznych (1%)
CR (1%) TFR (1%)
Progresja guza (1%)
Wskaznik komplikacji pooperacyjnych (1%)

Przezycie wolne od

odlegtych przerzutow Przezycie bez objawdw (2%)
(2%) PFS skorygowany jakoscia (2%)

Miejscowe PFS (2%)

PFS (36%)
DFS (32%)
Przezycie wolne od nawrotu (23%)

PROGRESJA
CHOROBY(N=66)

Zgony zwiazane z lekiem (6%)
5-letnie przezycie (3%)

PRZEZYCIE(N=87) 05 (82%) et przezycie (25

Smiertelnos¢,/chorobowo$¢ zwigzana z leczeniem (2%)

Chorobowos¢ przedoperacyjna (1%)

Wznowa (14%)
Nawrdt bezobjawowy (5%)
Odlegty nawrdt (5%)
Remisja (5%)

Okres bezobjawowy (5%)
Wznowa uogolniona (5%)
Czas do nawrotu (5%)
Czas do wznowy (5%)

Wskaznik miejscowego nawrotu
(38%)
Wskaznik nawrotu (14%)

NAWROT(N=21)

Jakosc¢ zycia zwigzana ze

QOL (N=13) QOL (N=13) zdrowiem (8%)

QoL (92%)

Smiertelnos¢ specyficzna dla danej przyczyny (3%)

39626
6895
268246
1561874
688956
51447
42010
2005027
58916
103423
115335

316

253

124

Tylko RCC

Wskaznik marginesu
pozytywnego (1%)
Wskaznik udanych

operacji (1%)



CZERNIAK

TABELA 178. PUNKTY KONCOWE ODNALEZIONE W RAPORTACH HTA

Wykorzystane punkty koricowe (% kategorii)
Kategoria

>1 rodzaj nowotworu Tylko czerniak Tylko NSCLC Tylko RCC

CR (11%)
: T,
Czas trwargi:(ﬁ);o\//v)ledn (13%) Odpowiedz guza (12%)
. N ) Najlepsza odpowiedz guza (1%)
0Ogolna odpowiedz na leczenie . o
a Funkcjonowanie fizyczne (1%)
ODPOWIEDZ (12%) Progresja choroby (1%) Poprawa objawow (1%)
KLINICZNA Czesciowa odpowiedz (10%) gres) y e P Jjan )
) o CR (1%) Czas do progresji guza (1%)
(N=79) Obiektywna odpowied? guza (8%) Czas do pogorszenia objawow zgtaszanych przez
Wskaznik kontroli choroby (4%) pog ) ) 8 yenp
S pacjenta (1%)
Stabilizacja choroby (4%) .
) S Tolerancja (1%)
Czas do uzyskania odpowiedzi (3%)
RR (1%)
PROGRESJA
CI:’(();ROSBJY PFS (72%) TTF (8%) Czas do pierwszego
(N=65) TTP (15%) Czas do pogorszenia objawdw (3%) zdarzenia (2%)
o Mediana OS (83%)
PRZEZYCIE . .
(N=63) 1-letnie przezycie (13%)
- 2-letnie przezycie (5%)
o I ' . . .
o Q0IT (68%) A Kwestionariusz specyficzny dla jednostki chorobowe;j Wyniki raportowane przez
QOL (N=25) Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (4%)
(20%)

i 0
Ocena objawow w skali dla raka ptuc (4%) pacjenta (4%)
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TABELA 179. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - CZERNIAK

Lp. Stowa kluczowe Liczba odr!alez.[onych
publikacji

#1 surrogate

#2 surrogates

#3 replacement

#4 outcome

#5 outcomes

#6 endpoint

#7 endpoints

#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints

#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)

#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints))

#11 ,bladder cancer”

#12 "urothelial cancer"

#13 ("urothelial cancer") OR "bladder cancer"

. ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
(("urothelial cancer") OR "bladder cancer")

e ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND

(("urothelial cancer") OR "bladder cancer") Filters: Humans; Polish; English
P ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND

(("urothelial cancer") OR "bladder cancer") Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English

TABELA 180. CHARAKTERYSTYKA PUBLIKACJI ANALIZOWANYCH WE WSKAZANIU RAK PECHERZA

Rodzaj punktéw koncowych

Akronim badania (endpoints) wykorzystanych

w badaniu

Ogolna charakterystyka badania

56,044
56,044
492,767
2,516,648
2,516,648
125,142
125,142
2,586,793
93,273
148,915
2,623
34,296
35,896

247

205

125

GALLAGHER 2008 CrC

Ocena korelacji pomiedzy iloscig krazacych komérek nowotworowych a liczba i lokalizacja

przerzutow nowotworu u pacjentéw z przerzutowym rakiem pecherza moczowego

ORR, mediana OS, wskazniki toksycznosci
leczenia (toxicity rates), TTP, OS, LE, CR i

Przeglad systematyczny badan klinicznych dotyczacych pierwszej i drugiej linii leczenia

YAFI 2011 - )
PR,mPFS, skala sprawnosci Karnofsky'ego zaawansowanego raka pecherza moczowego
(Karnofsky performance status)
Przeglad systematyczny badan prospektywnych, analizy retrospektywne oraz materiaty
MEEKS 2012 pCR konferencyjne z sympozjow onkologicznych organizowanych w latach 2007-2012 dotyczacych
chemioterapii okotooperacyjnej oraz pojawiajacych sie metod leczenia MIBC.
TR bCR Przeglad systematyczny danych dotyczacych chemioterapii pacjentéw z przerzutowym rakiem

AGARWAL 2014 Korelacja pomiedzy PFS6 z 0512 miesiacu

Retrospektywna ocena korelacji pomiedzy lec

YARYAM 2014 ORR, PFS oraz OS

2012 bazie PubMed.

pecherza moczowego leczonych terapia adjuwantowa i neoadjuwantowa

Przeglad systematyczny wynikow 10. badan Il fazy dotyczacych chemioterapii drugiego rzutu w
zaawansowanym raku pecherza moczowego

Przeglad systematyczny opublikowanych w bazie PubMed (1997-2012) badan dotyczacych
zenia drugiej linii zaawansowanego raka pecherza moczowego opublikowanych w latach 1997-

Przeglad systematyczny publikacji w bazie Medline dotyczacych raka pecherza moczowego,

CHIU 2015 CR, QoL
PCR, Qo projektowania badan klinicznych oraz nowych terapii onkourologicznych
Ocena 50. wnioskéw o pozwolenie o dopuszczenie do europejskiego obrotu rynkowego dla
LIBERTI 2015 0S, DOR, choroba stabilna, PFS, ORR, QoL wn! W P ZW. I puszczen! - uropejskies ,U ynkoweg
terapii onkologicznych dotyczacych réznych grup nowotworow.
LIANG 2018 Ocena korelacji pomiedzy PFS, a 0S Przeglad systematyczny RCT w zaawansowanym/przerzutowym raku uroterialnym.
T R Przeglad systematyczny - oszacowanie wartosci wskaznika CR, w odniesieniu do systemowej

terapii ratunkowej w zaawansowanym raku pecherza moczowego.



RAK PECHERZA MOCZOWEGO

TABELA 180. C.D.
Rodzaj punktoéw koncowych

Akronim badania (endpoints) wykorzystanych Ogolna charakterystyka badania
w badaniu

Przeglad systematyczny - okredlenie czynnikéw prognostycznych u pacjentéw z NMIBC

CAMBIER 2016 TTR, RFS, TTP, DSS, OS leczonych od 1 do 3 lat terapig pratkami BCG przed wykonaniem elektroresekcji przezcewkowej
guza pecherza moczowego.

TTR, RFS, CR d iedzi rak
o S, LA, (285 ofpowledz! faka Rekomendacje Miedzynarodowej Grupy Raka Pecherza Moczowego (expert consensus)
przedinwazyjnego (ang. carcinoma in situ, . ! o . R o
KAMAT 2016 .. .. dotyczace zalecanych sposobéw projektowania i prowadzenia badan klinicznych w odniesieniu
CIS). TTP, DSS, OS, toksycznos¢, nasilenie ) ) o
do raka pecherza moczowego bez naciekania warstwy miesniowej (NMIBC).
choroby, QoL.
T DOR, CR, pCR, opdznienie wykonania Wytyczne FDA dla podmiotéw ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu dla technologii
cystektomii, lekowych oraz biologicznych we wskazaniu nieodpowiadajacy na leczenie z uzyciem BCG NMIBC
- proporcja pacjentow z potwierdzong przez Wieloosrodkowe, otwarte badanie oceniajgce dziatanie i bezpieczenstwo nivolumabu u
SHARMA 2016 badacza ORR, bezpieczenstwo terapii, DOR, pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem pecherza moczowego, u ktérych
PFS, OS choroba rozwinefa sie po wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie.

Ocena niwolumabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
SHARMA 2017 ORR, PFS, OS. urotgllalnym pecherzg MOCZOWego, po progres|i choroby podczgs lub po ‘zakonczenlu Ieczen@
chemioterapia na bazie platyny lub po progresji choroby w czasie 12 miesiecy od czasu leczenia
neoadjuwantowego lub adjuwantowego chemioterapig na bazie platyny.
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TABELA 181. STRATEGIA WYSZUKIWANIA RGK

Lp. Stowa kluczowe Liczba odr!alez.[onych
publikacji

#1 surrogate 64128
#2 surrogates 64128
#3 replacement 547,750
#4 outcome 2,936,213
#5 outcomes 2,936,213
#6 endpoint 149,532
#7 endpoints 149,532
#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 3,017,311
#9 (((surrogate) OR surrogates) OR replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 126,154
#10 "prostate cancer" 133,745
#11 "prostate cancers" 6,615
#12 "prostatic cancer" 6,966
#13 "prostatic cancers" 307
#14 "prostate neoplasm" 176
#15 "prostate neoplasms" 1,763
#16 "prostatic neoplasm" 271
#17 "prostatic neoplasms" 142,755
#18 "cancer of the prostate” 1,980
#19 "cancer of prostate" 124

((((((((("prostate cancer") OR "prostate cancers") OR "prostatic cancer") OR "prostatic cancers") OR "prostate neoplasm") OR

#20 . " " : " " ) " " " " "
"prostate neoplasms") OR "prostatic neoplasm") OR "prostatic neoplasms") OR "cancer of the prostate") OR "cancer of prostate

179,108
((((CC((((("prostate cancer") OR "prostate cancers") OR "prostatic cancer") OR "prostatic cancers") OR "prostate neoplasm") OR

#21 "prostate neoplasms") OR "prostatic neoplasm") OR "prostatic neoplasms") OR "cancer of the prostate") OR "cancer of 815
prostate")) AND ((((surrogate) OR surrogates) OR replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints))

((((CC((((("prostate cancer") OR "prostate cancers") OR "prostatic cancer") OR "prostatic cancers") OR "prostate neoplasm") OR
"prostate neoplasms") OR "prostatic neoplasm") OR "prostatic neoplasms") OR "cancer of the prostate") OR "cancer of

#22 693
prostate")) AND ((((surrogate) OR surrogates) OR replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints))
Filters: Humans; English; Polish
((CCC((((("prostate cancer") OR "prostate cancers") OR "prostatic cancer") OR "prostatic cancers") OR "prostate
e neoplasm") OR "prostate neoplasms") OR "prostatic neoplasm") OR "prostatic neoplasms") OR "cancer of the prostate") OR 518

"cancer of prostate")) AND ((((surrogate) OR surrogates) OR replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR
endpoints)) Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; English; Polish

(((CCC((((("prostate cancer") OR "prostate cancers") OR "prostatic cancer") OR "prostatic cancers") OR "prostate neoplasm") OR
"prostate neoplasms") OR "prostatic neoplasm") OR "prostatic neoplasms") OR "cancer of the prostate") OR "cancer of
#24 prostate")) AND ((((surrogate) OR surrogates) OR replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 186
Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Meta-Analysis; Review; Systematic Reviews; Publication date from 2010/01/01; Humans;
English; Polish
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Obrazowanie praerzutow: skanowanie kosci 2 technetem, plersiowo brzuszne
CT luk MRI calege ciala hub PET/CT 2 znakowang flucrem BF choling

RYSUNEK 22. DIAGNOSTYKA WG. ESMO 2017

TABELA 182. KLASYFIKACJA TNM (ANG. TUMOR NODE METASTASIS) ZAAWANSOWANIA RGK

Guz pierwotny

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

X
T0

T

T2

T3

T4

Nie ma dowoddéw na istnienie guza pierwotnego

Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania
palpacyjnego ani nie wykazuja go badania obrazowe

Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania
palpacyjnego ani nie wykazuja go badania obrazowe

Guz nacieka torebke gruczotu krokowego2

Tic

Tib

Tic

T2a
T2b
T2c

T3a

T3b

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w
<5% wycietej tkanki gruczotu krokowego

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w
>5% wycietej tkanki gruczotu krokowego

Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej (wykonanej np. z powodu
zwiekszenia sie stezenia PSA w surowicy)

Guz zajmuje potowe jednego z ptatoéw lub mniej
Guz zajmuje wiecej niz potowe jednego z ptatéw, ale nie dwa platy
Guz zajmuje dwa ptaty

Naciekanie pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne) z
jednoczesnym naciekiem mikroskopowym szyi pecherza moczowego

Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)

Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki nasienne: szyje pecherza, zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytnice, miesien
dzwigacz odbytu i/lub $ciane miednicy
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TABELA 182. C.D.
KN
Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
Przerzut(y) w okolicznych weztach chtonnych

“ Przerzuty odlegte 4

Nie mozna oceni¢ przerzutéw odlegtych

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Mila Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
M1 Przerzuty odlegte M1b Przerzut(y) do kosci

Mic Przerzut(y) o innym umiejscowieniu

1: Guz rozpoznany na podstawie biopsji iglowej w jednym lub obu ptatach gruczotu krokowego, lecz niewyczuwalny w badaniu palpacyjnym ani niewidoczny w badaniach obrazowych

klasyfikowany jest jako Tic

2: Guz muehudu wierzchotek gruczotu krokowego lub torebke narzadu (lecz bez jej przekroczenia), klasyfikowany jest jako pT3, a nie pT2
3: Przerzuty nie wieksze niz 0,2 cm moga by¢ opisywane jako pN

4: Jezeli przerzuty sa mnogie, podstawe klasyfikacji stanowi przerzut najbardziej zaawansowany

Opracowano na podstawie Wytyczne postepowania u chorych na raka stercza, Polskie Towarzystwo Urologiczne, 2011

TABELA 183. ZWALIDOWANE MARKERY DLA RGK I CRPC

I I 7 "

e PSAiPSA oznaczane za pomocg RT-PCR
e Kinetyka PSA
o Liczba krazacych komérek nowotworowych (CTC)
o Ki-67
Markery zwigzane z nowotworem e Bcl-2
e TMPRSS2-ERG
o Chromogranina-A (guzy neuroendokrynne)
o Enolaza specyficzna dla neuronu (guzy neuroendokrynne)
o Stopien ztosliwosci wg Gleasona

o Fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase, ALK)

» Winianooporna kwasna fosfataza izoenzym b (ang. tartrate-resistant acid phosphatase-b ,
TRAP-b)

o C-koncowy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu I (ang. collagen type |
crosslinked C-telopeptide, CTX)

o N-konicowy propeptyd prokolagenu typu I (ang. procollagen I aminoterminal propeptide, PINP)

Markery obrotu kostnego — markery resorpcji
kosci/kosciotworzenia(ocena tempa przemian
metabolicznych kosci)

o Niedokrwistos¢/hemoglobina

o Dehydrogenaza mleczanowa( ang. lactate dehydrogenase, LDH)
o Albumina

o Biatko C-reaktywne (CRP)

o Stosunek neutrofili do limfocytéw

e Poziom interleukiny-6

Niespecyficzne pomiary laboratoryjne

e Stan sprawnosci
Parametry zwiazane z pacjentem o Wiek
e Bol
e Przerzuty narzagdowe
Typ progresji i/lub dystrybucja przerzutowa o Liczba obszaréw zajetych przerzutami przerzutow
o Rodzaj przerzutu (kos¢, mierzalne tylko za pomoca PSA)
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TABELA 184. SUGEROWANE PUNKTY KONCOWE W BADANIACH KLINICZNYCH W PRZERZUTOWYM RAKU GRUCZOLU KROKOWEGO

I P2 00e) rowGs ot

» Nalezy zapisa¢ zmiane procentowa (wzrost lub spadek) od
linii bazowej poziomu wyjsciowego do poziomu (wzrost lub e Zachowane z wyjatkiem czasu pomiaru uwzglednianego w
spadek) po 12 tygodniach i oddzielnie, maksymalna zmiane badaniu
(wzrost lub spadek) w dowolnym momencie, korzystajacz e PCWG3: 8-9 lub 12 tygodni.
wykresu wodospadu.

. Oddzielne nalezy zgtasza¢ odsetek pacjentow, ktdrzy
przeszli radykalng prostatektomie i osiagneli nadir PSA
nizszy niz 0,2ng/ml i pacjentéw pierwotnie leczonych
radioterapia, ktérzy osiagneli nadir PSA ponizej 0,5ng/ml
e Nalezy opisa¢ bezwzgledne zmiany PSA w czasie od linii
PSA bazowej poziomu wyjsciowego do najlepszej odpowiedzi.

Definicja progresji:
. Po spadku PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej po
leczeniu zasadniczym: rekordowy czas od rozpoczecia

Markery leczenia do pierwszego wzrostu PSA, ktory wynosi =25% i e Zachowane
mierzone =2ng/ml powyzej nadiru, potwierdzony przez drugq
we krwi wartos¢ uzyskang w badaniu 3 lub wiecej tygodni pozniej

(tj. potwierdzony trend wzrostowy).

o Brak spadku PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej po e  Odnosi sie do mechanizmu leku i przewidywanego czasu
leczeniu zasadniczym: wzrost stezenia PSA=25% i potencjalnego korzystnego/niekorzystnego wptywu na
=2ng/ml po 12 tygodniach. PSA, jesli wystepuje podczas danej terapii.

. - Wzrastajaca liczba CTC jest zwiazana z gorszym
rokowaniem.
CTC - e Zmiana niekorzystna - pie¢ lub wiecej komorek na 7,5 ml
krwi, zmiana korzystna - cztery lub mniej komérek na 7,5
ml krwi.

LDH, catkowita fosfataza

alkaliczna, fosfataza

alkaliczna specyficzna -
dla kosci, N-telopeptyd w
moczu, hemoglobina, NLR

e Opis zmian w czasie moze zawiera¢ proporcje pokazujace
normalizacje poziomu danego biomarkera i/lub wykresu
kaskadowego procentowej zmiany wartosci wyjsciowej w

danym biomarkerze.

. Nalezy zastosowac kryteria RECIST dla progresji, z
dodatkowym wymogiem, ze progresja zostanie
potwierdzona przez pozniejszy drugi skan (=6 tygodni)
pozniej (drugi skan jest szczegdlnie wazny dla terapii
biologicznych lub , gdy przewidywany wptyw na PSA jest
opozniony lub dla terapii biologicznych).

- Nalezy stosowac kryteria RECIST 1.1, ale jednocze$nie
doktadnie rejestowac rodzaj postepu (rozwoj istniejacych
zmian vs rozw6j nowych zmian) osobno dla danej strony

ciafa.
Zalecenia dotycza zaréwno nmCRPC, jak i mCRPC.

Wezly chtonne,Trzewia
(ptuca, watroba,
nadnercza, CNS)

e Nalezy pamietac, ze w przypadku niektorych zabiegéw

Biomarker ; o . L . - Zachowane.
zmiana moze sie zwiekszy¢, zanim sie zmniejszy.
obra);owa e - O progresji moze $wiadczyc fakt, gdy wczedniej normalne
nia (<1,0-cm) wezty chtonne wzrosty o 25 mm w osi krotkiej
od wielkosci wyjsciowej lub nadiru, badz mie¢ wielkos¢ =
1,0 cm na osi krotkiej.
Wezty chionne - o - Wezly chfonne, ktére przeszty do 1,0 cm i mniej niz 1,5 cm,
sa patologiczne, jednak podlegaja klinicznej ocenie i nie sa
mierzalne.
o W przypadku istniejacej patologicznej adenopatii (> 1,5 cm)
progresja jest definiowana wedtug RECIST 1.1.
e - Conajmniej 2 nowe zmiany na pierwszym skanie kosci po
leczeniu, z co najmniej 2 dodatkowymi zmianami na
nastepnym skanie (zasada 2+2).
mCRPC o Jesli na kolejnym (potwierdzajacym) skanie sg widoczne co e - Zachowane.
najmniej dwie dodatkowe nowe zmiany, za date progresji
. uznaje sie date pierwszego skanu po leczeniu, gdy
Biomarker dokumentowano dwie pierwsze nowe zmiany chorobowe.
obra);owa . Progresja ze stadium choroby nieprzerzutowej do
nialkose przerzutowej definiowana jest jako jakakolwiek nowa

jednoznaczna zmiana patologiczna lub nowe uszkodzenie
kosci, z wyjatkiem przypadku, gdy zmiana pojawia sie w
pierwszym skanie po leczeniu (w takiej sytuacji nalezy
udokumentowac zdarzenie i kontynuowac leczenie do
pojawienia sie 2 dodatkowych nowych zmian - ponowna
ocena).

nmCRPC . -



TABELA 184. C.D.

RAK GRUCZOLU KROKOWEGO

I powG2 (2000 PO ot

. Rozwaza¢ niezaleznie od innych miar wyniku.

Wyniki raportowane przez pacjenta
(PROS)

e Zignorowac wczesne zmiany (12 tygodni) w bolu lub
HRQoL pod nieobecnos¢ przekonujgcych dowodéw
moéwiacych o progresji.
. Potwierdzi¢ odpowiedz lub postep bolu lub punkty
koncowe HRQoL 23 tygodnie pdzniej.

TABELA 185. SUGEROWANA CZESTOTLIWOSC OCENY MARKEROW W CRPC

Ocena bolesnosci wymaga populacji pacjentéw z klinicznie
znaczacym bolem w punkcie wyjsciowym (np. 24 w 10-
punktowej skali natezenia bélu) i odpowiedzi
zdefiniowanej jako istotna klinicznie poprawa wyniku w
nastepnym punkcie czasowym (np. 30% wzgledna lub 2-
punktowa poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej po
12 tygodniach, potwierdzona co najmniej 2 tygodnie
pozniej, bez ogdlnego wzrostu uzycia opiatéw).

Ocena bélu powinna by¢ przeprowadzona po przerwaniu
leczenia i ponownie, jesli to mozliwe (np. 2 do 4 tygodni
pozniej).

Nalezy réwniez uwzgledni¢ czas do pogorszenia funkgji
fizycznej i/lub punktacji HRQoL z a priori zdefiniowanymi
progami dla klinicznie znaczacych zmian wyniku
pogorszenia (oparte na wczesniej opublikowanych danych
dla wybranego kwestionariusza).

S e Pcwoz oo powos (a0ry

PSA Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)
ALK, LDH Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)
Petna liczba krwinek -
Liczba krazacych komérek nowotworowych (ang.

circulating tumor cells, CTC)

Skan kosci Co 12 tygodni

CT/MRI Co 12 tygodni

Wyniki raportowane przez pacjenta -
Zuzycie analgetykow (opioidy/leki nieopioidowe) -

[al: Moga istnie¢ wyjatki od tych sugestii: w przypadku nmCRPC zaleca sie trwajace 16 tygodni interwaly oceny obrazowania.

Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)
Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)
Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)

Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)
Co 8 do 9 tygodni przez pierwsze 24 tygodnie,

nastepnie co 12 tygodni [a]

Co 8 do 9 tygodni przez pierwsze 24 tygodnie,
nastepnie co 12 tygodni [a]

Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)
Wg cyklu (co 3 lub 4 tygodnie)

U os6b dtugotrwale reagujacych na leczenie (>2 do 3 lat do uzyskania klinicznej korzysci, bez objawéw klinicznych lub progresji biomarkeréw), uzasadniona jest obnizona czestotliwos¢

obrazowania, tj. 16 do 24 tygodni (4 do 6 miesiecy)
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TABELA 186. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - RJG

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18

#19

#20

#21

#22

#23

surrogate
surrogates
replacement
outcome
outcomes
endpoint
endpoints
(((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints
((surrogate) OR surrogates) OR replacement
(((surrogate) OR surrogates) OR replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)
"colorectal cancer"
"colorectal cancers"
"colorectal neoplasm”
"colorectal neoplasms”
"colorectal tumor”
"colorectal tumors”
"colorectal carcinoma”
"colorectal carcinomas”

Search ((((((("colorectal carcinomas”) OR "colorectal carcinoma”) OR "colorectal tumors”) OR "colorectal tumor”) OR "colorectal
neoplasms”) OR "colorectal neoplasm”) OR "colorectal cancers") OR "colorectal cancer"

Search ((((((((("colorectal carcinomas”) OR "colorectal carcinoma”) OR "colorectal tumors”) OR "colorectal tumor”) OR "colorectal
neoplasms”) OR "colorectal neoplasm”) OR "colorectal cancers") OR "colorectal cancer")) AND (((((surrogate) OR surrogates) OR
replacement)) AND ((((endpoints) OR endpoint) OR outcomes) OR outcome))

Search ((((((((("colorectal carcinomas”) OR "colorectal carcinoma”) OR "colorectal tumors”) OR "colorectal tumor”) OR "colorectal
neoplasms”) OR "colorectal neoplasm”) OR "colorectal cancers") OR "colorectal cancer")) AND (((((surrogate) OR surrogates) OR
replacement)) AND ((((endpoints) OR endpoint) OR outcomes) OR outcome)) Filters: Humans; English; Polish

Search ((((((((("colorectal carcinomas”) OR "colorectal carcinoma”) OR "colorectal tumors”) OR "colorectal tumor”) OR "colorectal
neoplasms”) OR "colorectal neoplasm”) OR "colorectal cancers") OR "colorectal cancer")) AND (((((surrogate) OR surrogates) OR
replacement)) AND ((((endpoints) OR endpoint) OR outcomes) OR outcome)) Filters: Publication date from 2010/01/01;
Humans; English; Polish

Search ((((((((("colorectal carcinomas”) OR "colorectal carcinoma”) OR "colorectal tumors”) OR "colorectal tumor”) OR
"colorectal neoplasms”) OR "colorectal neoplasm”) OR "colorectal cancers") OR "colorectal cancer")) AND (((((surrogate) OR
surrogates) OR replacement)) AND ((((endpoints) OR endpoint) OR outcomes) OR outcome)) Filters: Systematic Reviews; Meta-
Analysis; Publication date from 2010/01/01; Humans; English; Polish

43315
7628
287325
1699317
800927
58425
47354
2214735
335451
77021
87465
8238
553
81340
1809
3162
13077
3875

120503

354

310

176

33
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TABELA 187. KLASYFIKACJA TNM UICC 2016

PARAMETR CHARAKTERYSTYKA

Guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T0 Brak guza pierwotnego

TIS Rak in situ (wewnatrz nabtonka lub naciek blaszki wtasciwej btony $luzowej)

LL Guz nacieka warstwe podséluzéwkowa

T2 Guz nacieka btone miesniowa whasciwa

T3 Guz nacieka warstwe podsurowicza lub niepokryte otrzewna tkanki okotookreznicze lub okotoodbytnicze

Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury anatomiczne =~ T4A Guz powoduje perforacje otrzewnej trzewnej

i/lub powoduije perforacje otrzewnej trzewnej T4B Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury anatomiczne

“ REGIONALNE WEZLY CHEONNE

Regionalne wezty chfonne nie moga by¢ ocenione

T4

NO Brak przerzutu w regionalnych weztach chtonnych
N1A Przerzut w 1 wezle chtonnym
N1B Przerzut w 2-3 weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

Depozyt komorek nowotworowych w warstwie podsurowiczej lub
N1C niepokrytych otrzewnga tkankach miekkich okotookrezniczych lub
okotoodbytniczych, bez przerzutéw do weztéw

Przerzuty w co najmniej 4 regionalnych weztach chtonnych N2A Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

“ PRZERZUTY

Brak przerzutow

Przerzut ograniczony do jednego narzadu (watroby, ptuc, jajnika, nie

M1A
regionalnych weztéw chtonnych), bez przerzutéw dootrzewnowych
M1
Obecny przerzut M1B Przerzut w wiecej niz jednym narzadzie
M1C Przerzuty do otrzewnej z lub bez udziatu innych narzadéw

TABELA 188. LECZENIE RAKA OKREZNICY | RAKA ODBYTNICY, PTOK 2015

Rak okreznicy Rak odbytnicy

o bez przerzutéw odlegtych — resekcia odpowiedniego fragmentu jelita wrazz = e T1-2NOMO - wyciecie przezodbytowe, przednia

LECZENIE CHIRURGICZNE

RADIOTERAPIA

regionalnymi weztami chtonnymi, zaleznie od lokalizacji guza i unaczynienia
jelita (resekcja odcinkowa, hemikolektomia, hemikolektomia poszerzona,
kolektomia).

obecnos¢ synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do watroby lub ptuc —
odcinkowe wyciecie jelita z jednoczesng lub nastepowa resekcja zmian w
watrobie lub ptucach;

obecnos¢ synchronicznych nieresekcyjnych przerzutéw do watroby lub ptuc
(ale mozliwych do resekcji po ChT) —indukcyjna ChT, po 2-3 miesigcach
ocena odpowiedzi obiektywnej i ponowne rozwazenie mozliwosci wykonania
zabiegu radykalnego;

nowotwory trwale nieoperacyjne — resekcja jako metoda paliatywna
(resekcja jelita, zespolenie omijajace, kolostomia obarczajaca, endoskopowe
protezowanie zwezenia);

przypadki dorazne — niedroznosc jelita grubego spowodowana nowotworem
prowadzaca do perforacji — bezwzgledne wskazanie do leczenia
operacyjnego w trybie nagtym lub, co jest korzystniejsze, przyspieszonym;
potrzeba wytworzenia sztucznego potaczenia miedzy Swiattem jelita a
powtokami jamy brzusznej — przetoka okreznicza (kolostomia);
laparoskopowe usuniecie okreznicy;

Nie zaleca sie, wyfacznie u chorych z ryzykiem nieradykalnej operacji.

resekcja odbytnicy lub brzuszno-kroczowe
(krzyzowe) odjecie odbytnicy.

Rak w dolnej i srodkowej 1/3 czesci odbytnicy -
catkowite wyciecie mezorektum.

Rak w gdrnej czesci odbytnicy (powyzej zatamka
otrzewnej) - wyciecie mezorektum

Nalezy zawsze dazy¢ do zachowania zwieraczy.
Zasady leczenia chirurgicznego choroby
przerzutowej sa podobne jak raka okreznicy.
Uogdlniony rak odbytnicy - paliatywne zabiegi
endoskopowe (udrazniajace, tamujace
krwawienie) w zaleznosci od dominujacych
objawow. Jezeli spodziewany czas przezycia jest
dtuzszy niz 3 mies., nalezy rozwazy¢ paliatywne
leczenie operacyjne (wyciecie ogniska
pierwotnego lub wytonienie stomii), gdy chory
zgfasza dolegliwosci.

Napromieniowanie skojarzone z wycieciem
miejscowym

Radykalng, samodzielng RT stosuije sie tylko u
chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe.

Stosuje sie radioterapie paliatywna.
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TABELA 188. C.D.

Rak okreznicy Rak odbytnicy

o Bezwzglednym wskazaniem do RT
przedoperacyjnego jest stwierdzenie naciekania
powiezi mezorektum

o RT w tygodniu poprzedzajacym operacje
skojarzone z CHT fluorouracylem z folinianem
wapnia lub kapecytabina z operacja odroczona do
okoto 6 tygodni po zakoriczeniu napromieniania.

ChT RT _ o CHT przedoperacyjna u chorych na raka

nieresekcyjnego - RT skojarzona z CHT
fluorouracylem z folinianem wapnia lub
kapecytabing z operacja odroczong do okoto 6
tygodni po zakonczeniu napromieniania.

Przedoperacyjna

o Nalezy rozwazy¢ u chorych z niekorzystnymi

p .
ooperacna czynnikami rokowniczymi nieleczonych
przedoperacyjnie.
Leczenie 7 AAWaANSOWan Przerz Przerzutowy, po ChT dootrzewnowa w
farmakologiczne y utowy  metastazektomii*  zrakowaceniu otrzewnej
o U chorych w dobrym
LVFU2 * ) stanie sprawnosci z
umiarkowanym
Kapecytabina = + - zrakowaceniem
otrzewnej w
przebiegu
FOLFOX-4 * * wrazliwego na
chemioterapie raka
1. linia leczenia FOLFOXIRI + + e Preferuje sie nglta grubegg zaleca
schemat sie wykonanie catko
. Ay witej operacji
FOLFIRI v zawierajqce cytoredukji w
oksaliplatyne (np. .
FOLFOX-4 pofaczeniu z
ChT CAPOX N N FOLFOXIR]) dootrzewnowg ChT
(XE-LOX) C w hipertermii
ponownej oceny (HIPEC, an
Monoterapia operacyjnosci nalezy dng. o Nie zdefiniowano roli uzupetniajacej ChT w raku
irynotekanem i ’ dokonac najpézniej hyp(tertherlmlc intra odbytnicy— stosuje sie ja na ogét w tym samych
po 12 tygodniach PEFI on(—:]a wskazaniach jak w raku okreznicy, zwtaszcza u
Bewacyzumab + - leczenia. chemot eraPy) chorych poddawanych tylko przedoperacyjnej RT.
¢ Nie ustalono, czy POJ{KVku)ngnlu Wg wskazan rejestracyjnych ChT adjuwantowa
dodanie do ChT calkowitej . sktada sie z fluorouracylu i folinianu wapniowego
FOLFOX-4 + + lekow CYFOFQ‘?“.'(FJ' ) — najlepiej w postaci wydtuzonych wlewow
ukierunkowanych n.ajzzgstcmj stosuje dozylnych.
FOLFIRI ) . molekularnie (np. su? ootrzewnowo Zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego
Anty-EGFR), moze mltomycyne C lub raka odbytnicy sa podobne jak raka okreznicy.
2. linia leczenia swiekszve oksaliplatyne
Monoterapia . K f y .. jednoczesnie
irynotekanem :vsL: ecrf:‘()tzcra o podajac dozylnie FU
P ,J P z folinianem wapnia,
LVFU2 - + W[I)jynqc napoprawe 5 nastepnie
Jrzélci)wama. kontynuuje sie ChT
L]
t .
Kapecytabina - + metastazektomia oy [emowg
o Wylacznie
dotyczy chorych z Sliatywne
przerzutami meta patiaty )
Anty- VEGF Bewacyzumab + - chronicznymi, rola systemowe leczenie
' horych
uzupetniajacej ChT (C) Zgi ivh 7
Cetuksymab  + - jest niepewna. P ) yiny
Terapia ograniczonym
ukierunkow Anty-EGFR zrakowaceniem
ana Panitumumab  + - otrzewnej w
molekularn przebiegu raka jelita
ie grubego (w tym
Inhibitor VEGF  Aflibercept + - takze przerzutami
raka okreznicy do
Inhibitor Regorafenib | . jajnika) jest mato

wielokinazowy skuteczne.

" h\l'tl\ﬂ\(]ﬂ(‘ usuniecie przerzutow z watroby
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TABELA 189. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - RAK PLUCA, 18.09.2018

15 stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12

#13

#14

#15

Surrogate
Surrogates

Replacement
Outcome
Outcomes
Endpoint
Endpoints

(((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints
(replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)
(surrogate) OR surrogates
((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints))
,lung cancer”

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND ,lung
cancer”

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND ,lung
cancer” Filters: Humans; Polish; English

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND ,lung
cancer” Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English

RAK PLUCA

42693
7499
284370
1676897
782201
57253
46434
2179728
64935
48236
112922
135693

823

668

379
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TABELA 190. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - RAK NERKOWOKOMORKOWY, 25.02.2021

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1 Surrogate 39626
#2 Surrogates 6895
#3 Replacement 268246
#4 Outcome 1561874
#5 Outcomes 688956
#6 Endpoint 51447
#7 endpoints 42010
#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 2005027
#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 58916
#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 103423
#11 Jrenal cel carcinoma” 47346
i ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcoAme) O”R outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND "renal cel 265
carcinoma
213 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND "renal cel 219
carcinoma” Filters: Humans; Polish; English
i ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND "renal cel 137

carcinoma" Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English

TABELA 191. KLASYFIKACJA TNM WE WSKAZANIU RAK NERKOWOKOMORKOWY, 25.02.2021
L e
Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie ma dowoddw na istnienie guza pierwotnego

. ) ) . Tla  Najmniejszy wymiar guza nie przekracza 4 cm; guz ograniczony do nerki
Najwiekszy wymiar guza nie przekracza 7 cm; guz ograniczony do

T nerki Tib Najwiekszy wymiar guza miesci sie w przedziale 4-7 cm; guz ograniczony
do nerki
o ) i . T2a Najwiekszy wymiar guza nie przekracza 10 cm; ograniczony do nerki
T2 Najwiekszy wymiar guza przekracza 7 cm; guz ograniczony do nerki
T2b Najwiekszy wymiar guza przekracza 10 cm; ograniczony do nerki
Guz nacieka zyte nerkowa lub jej duze odgatezienia segmentalne albo
Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okotonerkowe. T3a okotonerkowa tkanke t+uszczqwq lub zatoki nerki, ale nie przekracza
T3 Nie nacieka nadnercza po stronie zajetej nerki i nie przekracza powiezi nerkowe.
powiezi nerkowej. T3b Naciek zyty gtéwnej ponizej przepony
T3c Naciek zyty gtownej lub jej sciany powyzej przepony

Guz naciekajacy poza powiez nerkowq (w’rqczajqc zajecie nadnercza po stronie zajetej nerki)
-:-
Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
Przerzut(y) w okolicznych weztach chtonnych
“
Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte

TABELA 192. STOPNIE ZAAWANSOWANIA PATOLOGICZNEGO RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO

| T NO MO

1 T2 NO MO
T3 NO MO
" T1,72,T3 N1 MO
T4 dowolne MO

dowolne dowolne M1
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TABELA 193. POROWNANIE SKAL PROGNOSTYCZNYCH MSKCC | IMDC

Skala MSKCC

Czynniki ryzyka Kategoria prognostyczna Mediana OS (miesiace)

. Stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego < 80% Korzystna (0 czynnikow) 30
. Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku

. Stezenie hemoglobiny ponizej DGN Posrednia (1-2 czynnikéw) 14
. Skorygowane stezenie wapnia > GGN

. Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > GGN Niekorzystna (co najmniej 3 czynniki) 5

Skala IMDC

Mediana OS (miesiace) dla pierwszej; |

Czynniki ryzyka Kategoria prognostyczna

drugiej linii leczenia

- ) o
. Stan Sprawnosci wedtug Karnofsky ego < 80% Korzystna (0 czynnikow) 432:353
. Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku
. Stezenie hemoglobiny ponizej DGN o 0

. ) Posrednia (1-2 czynnikéw) 22,5:16,6
. Skorygowane stezenie wapnia > GGN
. Liczba neutrofili > GGN ) L o
. Liczba plytek > GGN Niekorzystna (co najmniej 3 czynniki) 7,8; 54

TABELA 194. BADANIA KLINICZNE OCENIAJACE INHIBITORY PUNKTOW KONTROLNYCH W POLACZENIU Z INHIBITORAMI KINAZY
TYROZYNOWEJ ORAZ IMMUNOTERAPIE CELOWANE W MONO LUB POLITERAPII, STAN NA 03.2020

. . . . 1-rz. punkt . . . .

BADANIA KLINICZNE OCENIAJACE INHIBITORY PUNKTOW KONTROLNYCH W POLACZENIU Z INHIBITORAMI KINAZY TYROZYNOWEJ

NCT03260894 PEM + EPA SUN/PAZ 1 ccRCC ORR pierwsza aktywne, brak dalszej rekrutacji
NCT02811861 LEW + EWE/PEM SUN i ccRCC PFS pierwsza aktywne, brak dalszej rekrutacji
NCT03141177 NIW + KAB SUN M ccRCC PFS pierwsza aktywne, brak dalszej rekrutagji
NCT03793166 NIW, IPI, KAB NIW / NIW + KAB I CCRCC 0S pierwsza rekrutacja trwa
NCT03937219 NIW, IPI, KAB NIW + Pl + PLB 1 CcRCC DFSS pierwsza rekrutacja trwa
NCT03680521 SIT + NIW - Il ccRCC ORR pierwsza rekrutacja trwa
NCT02960906  NIW, IPI, PAZ, SUN - 1 ccRCC ORR pierwsza rekrutacja trwa
NCT03736330  AKS + PEM + D-CIK - I ccRCC ORR druga i kolejne rekrutacja trwa
NCT02819596 SAW, DUR, TRE - I CcRCCipRCC DLT, ORR druga i kolejne nieznany
NCT02964078 PEM +1L-2 - I ccRCC ORR dowolna aktywne, brak dalszej rekrutagji
Ab anty-0X40 brak dost h
NCT03092856 amy" A - I ccRCC PFS fa costehnyc rekrutacja trwa
AKS opcji w BSC
NCT02724878 ATE + BEW - Il nonccRCC ORR dowolna aktywne, brak dalszej rekrutacji
NCT03635892 NIW + KAB - I nonccRCC ORR dowolna rekrutacja trwa
RCC z translokacj '
NCT03595124 NIW + AKS - I z fransioxacyq PFS dowolna rekrutacja trwa
rodzinng
NCT02493751 AWE + AKS - 11 ccRCC DLT pierwsza opublikowane
NCT02899078 IBR + NIW - I/l ccRCCinonccRCC PFS druga i kolejne rekrutacja trwa
bezpi st
NCT02348008 PEM + BEW - 1/ ccRCC ezpieczens )A,lo’ drugaikolejne = aktywne, brak dalszej rekrutagji
efektywnos¢
NCT03172754 NIW + AKS - 1/l ccRCC bezpieczenstwo druga i kolejne rekrutacja trwa
bezpieczenistwo.
NCT03024437  ATE + ENT + BEW ATE + ENT il CcRCC zP! O;R WO drugai kolejne rekrutacja trwa
brak dostepnych
NCT02501096 PEM + LEW - 1/n ccRCC DLT, ORR e ,(.)S epny aktywne, brak dalszej rekrutacji
opcji w BSC

NCT01472081  NIW + SUN/PAZ/IPI - I ccRCC bezpieczenstwo druga i kolejne opublikowane

TSR-022 (Ab anty- s

RCCiinne

TIM3)/TSR-042 (Ab nowo't"Nor

NCT03307785 anty- - I y bezpieczenstwo drugaikolejne  aktywne, brak dalszej rekrutagji
. . zaawansowane lub
PD1)/chemioterapia czerzutowe
/BEW P

NCT03200587 AWE + KAB - Ib ccRCC bezpieczenstwo dowolna rekrutacja trwa



TABELA 194. C.D.

BADANIA KLINICZNE OCENIAJACE IMMUNOTERAPIE CELOWANE W MONO- LUB POLITERAPII

NCT03729245

NCT03873402
NCT01668784

NCT03055013

NCT03024996
NCT03138512
NCT03142334
NCT03288532

NCT02996110

NCT03552380
NCT03501381
NCT03469713
NCT03177239

NCT04262375

NCT03207867

NCT03693612

NCT03693612

NCT01038778

NCT03308396

NCT02989714

NCT02460224

NCT03652077

NCT02608268

NCT01968109

NCT03126110

NCT02335918

NCT02718066

NKTR-214 (IL2R

agonista) + NIW SUN/KAB
NIW + IPI NIW
NIW EWE
NIW obserwacja ‘('po
nefrektomii)
ATE PLB
NIW + IPI PLB
PEM PLB
NIW, TRE -
BMS-986205
(doustny inhibitor NIW +/- IPI
IDOT)+/- NIW +/- IPI
NIW + IPI + ENT -
ENT +IL-2 IL-2
NIW + SBRT -
NIW + IPI -
oleklumab + i
durwalumab

NIR178 (A2aR
antagonista) +
spartalizumab (Ab
anty-PD-1)
GSK3359609 (anty-
ICOS) + TRE

GSK3359609 (anty-
ICOS) + TRE

Chemioterapia

ENT + aldesleukina -

durwalumab +
guadecytabina

NIW + IL-2 IL-2

LAG525 (anty-
LAG3) +
spartalizumab
(anty-PD1)

anty-TIM3 -

MBGA453 (anty-
TIM3) +
spartalizumab
(anty-PD1)

spartalizumab

relatlimab (anty-
LAG3) + NIW

INCAGNO1876 (anti-
GITR) + NIW + .
ipilimumab

relatlimab

warlilumab (anti-
CD27) + NIW

HBI-8000 (inhibitor
HDAC) + NIW

I/l

/1l

/1l

/1l

/1l

ccRCC

ccRCC
ccRCC

ccRCC

ccRCC
CcRCC
ccRCC
ccRCC

CCRCC i nonccRCC

ccRCC
ccRCC
ccRCC

nonccRCC

RCCiNSCLC

RCCiinne

RCCiinne

RCCiinne

ccRCC

ccRCC

ccRCC

RCCiinne

RCCiinne

RCCiinne

RCCiinne

RCCiinne

RCCiinne

RCCiinne

1-rz. punkt
koncowy

ORR, 0S

PFS, ORR
0s

DFS

DFS
DFS
DFS
DFS

ORR, PFS

bezpieczenistwo
PFS
ORR
ORR

ORR, PFS

ORR

DLT

bezpieczenistwo,
DLT

dawka, ORR
dawka/ORR

bezpieczenstwo

DLT, ORR

bezpieczenistwo

bezpieczenstwo,
ORR, DLT

bezpieczenstwo,
ORR, DLT

bezpieczenstwo,
tolerancja

DLT, ORR

dawka

RAK NERKOWOKOMORKOWY

Status badania

pierwsza

pierwsza

druga i kolejne

neo- i adjuwantowe

(nefrektomia)
adjuwantowe
adjuwantowe
adjuwantowe

adjuwantowe

pierwsza

druga i kolejne
druga i kolejne
druga i kolejne

dowolna

dowolna

druga i kolejne

brak dostepnych
opcji w BSC

brak dostepnych
opcji w BSC

druga i kolejne
druga i kolejne

trzecia

druga i kolejne

brak dostepnych
opcji w BSC

brak dostepnych
opcji w BSC

brak dostepnych
opcji w BSC

brak dostepnych
opcji w BSC

druga i kolejne

druga i kolejne

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

opublikowane
rekrutacja trwa

aktywne, brak dalszej rekrutacj
rekrutacja trwa
aktywne, brak dalszej rekrutagji

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa
rekrutacja trwa
rekrutacja trwa

aktywne, brak dalszej rekrutacji

rekrutacja nierozpoczeta

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa
aktywne, brak dalszej rekrutacji
rekrutacja trwa

aktywne, brak dalszej rekrutacji

aktywne, brak dalszej rekrutagji

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

zakonczone

rekrutacja trwa



TABELA 194. C.D.

RAK NERKOWOKOMORKOWY

. . . . 1-rz. punkt . . . .

NCT02890069

NCT02771626

NCT02817633

NCT03119428

NCT00351949

NCT02386111

NCT03343613

NCT02812875

NCT02655822

NCT04198766

spartalizumab +
LCL16 (inhibitor
IAP) + EWE +
panobinostat

CB-839 (inhibitor
glutaminazy) + NIW

TSR-022 (anty-
TIM3)/TSR-
042(anty-PD1)/TSR-
033 (anty-LAG3)

OMP-31M32 (anty-
TIGIT) + NIW

IMP321 (anty-LAG3)

warlimumab (anty-
CD27)

LY3381916
(inhibitor IDO1) +/-
LY3300054 (anty-

PD-L1)
CA-170 (antagonista
VISTA)

ciforadenant +/-
atezolizumab

anty-OX40 + PEM

/1l

/1l

RCCiinne DLT druga i kolejne
. bezpieczenstwo, S
RCCiinne .. druga i kolejne
efektywnos¢

bezpieczenistwo,  brak dostepnych

RCCil
cCiinne tolerancja opcji w BSC
RCCiinne DLT brak d?stepnych
opcji w BSC
RCC i inne bezpleczens.two, brak d?stepnych
tolerancja opcji w BSC
RCCiinne bezpleczens.two, druga i kolejne
tolerancja
RCCiinne DLT brak d?stepnych
opcji w BSC
RCCiinne DLT brak d?StepnyCh
opcji w BSC
RCCiinne DLT druga i kolejne
k h
RCCiinne bezpieczenstwo bra d.(.) stepnyc
opcji w BSC

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

przerwane
zakonczone

przerwane

rekrutacja trwa

aktywne, brak dalszej rekrutacji
rekrutacja trwa

rekrutacja trwa

Radioterapia stereotaktyczna (SBRT; ang. Stereotactic Body Radiation Therapy), ccRCC - rak jasnokomorkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma), nonccRCC rak nerki

niejasnokomdrkowy (ang. non clear cell renal cell carcinoma), pRCC brodawkowaty rak nerki (ang. papillary RCC) BSC

toksycznosc ograniczajaca dawke (ang. dose limiting toxicity), Ab - przeciwciato (ang. Antibody)

standardowe postepowanie (ang. best standard care), DLT

PEM - pembrolizumab, EPA - epakadostat, LEW - lewantynib, EWE- ewerolimus, NIW- niwolumab, KAB - kabozantynib, IPI- ipilimumab, SIT- sitrawatynib, AKS- aksytynib, SAW- sawolytinib
DUR- durwalumab, TRE- tremelimumab, ATE- atezolizumab, BEW- bewacyzumab, AWE — awelumab, IBR- ibrutynib, ENT- entinostat, SUN- sunitynib, PAZ - pazopanib, PLB - pacebo, NIR -

niraparib, ENT-entinostat
D-CIK - Limfocyty CIK indukowane cytokinami, ktére poddano stymulacji z wykorzystaniem dojrzatych dendrytéw, IL-2 - interleukina -2. ICOS - (ang. inducible T cell co-stimulatory receptor),
IDOIN - indoloamina 2,3 dioksygenaza



PRZEWLEKLA
BIAtACZKA
SZPIKOWA



TABELA 195. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - CML

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14

#15

#16

#17

surrogate
surrogates
replacement
outcome
outcomes
endpoint
endpoints
(((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints
(replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)
((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints))
CML
"Chronic Myeloid Leukemia"
"Chronic Myelogenous Leukemia"
(("Chronic Myelogenous Leukemia") OR "Chronic Myeloid Leukemia") OR CML

)
((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
((("Chronic Myelogenous Leukemia") OR "Chronic Myeloid Leukemia") OR CML)

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
((("Chronic Myelogenous Leukemia") OR "Chronic Myeloid Leukemia") OR CML)) Filters: Humans; Polish; English

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
((("Chronic Myelogenous Leukemia") OR "Chronic Myeloid Leukemia") OR CML) Filters: Publication date from 2010/01/01;
Humans; Polish; English

PRZEWLEKLA BIALA

39626
6895
268246
1561874
688956
51447
42010
2005027
58916
103423
15395
10988
7428
23843

75

66

28



PRZEWLEKLA
BIAtACZKA
LIMFOCYTOWA



TABELA 196. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - CLL

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1 surrogate 55205
#2 surrogates 55205
#3 replacement 487217
#4 outcome 2472 281
#5 outcomes 2472 281
#6 endpoint 122 444
#7 endpoints 122 444
#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 2 541106
#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 91658
#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 146 422
#11 CLL 15278
#12 “chronic lymphocytic leukaemia" 3629
#13 ,chronic lymphocytic leukemia" 22562
#14 ((("chronic lymphocytic leukemia") OR "chronic lymphocytic leukaemia") OR CLL 26 466
15 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND 193
((("chronic lymphocytic leukemia") OR "chronic lymphocytic leukaemia") OR CLL
£16 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND 163

((("chronic lymphocytic leukemia") OR "chronic lymphocytic leukaemia") OR CLL) Filters: Humans; Polish; English

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
#17 ((("chronic lymphocytic leukemia") OR "chronic lymphocytic leukaemia") OR CLL) Filters: Publication date from 2010/01/071; 74
Humans; Polish; English



OSTRA BIALtACZKA

LIMFOCYTOWA




TABELA 197. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - ALL

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1 surrogate 39626
#2 surrogates 6895
#3 replacement 268246
#4 outcome 1561874
#5 outcomes 688956
#6 endpoint 51447
#7 endpoints 42010
#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 2005027
#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 58916
#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 103423
#11 "Acute Lymphocytic Leukemia” 3294
#12 "Acute lymphoblastic leukemia” 22118
#13 ("Acute Lymphocytic Leukemia") OR "Acute lymphoblastic leukemia" 25206
. ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND (("Acute 109
Lymphocytic Leukemia") OR "Acute lymphoblastic leukemia"))
e ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND (("Acute 103

Lymphocytic Leukemia") OR "Acute lymphoblastic leukemia")) Filters: Humans; Polish; English

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND
#16 (("urothelial cancer") ((("chronic lymphocytic leukemia") OR "chronic lymphocytic leukaemia") OR cll) OR CML)) Filters: 48
Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English



SZPICZAK

PLAZMOCYTOWY




TABELA 198. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - MM

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.l.onych
publikacji

#1 surrogate 39626
#2 surrogates 6895
#3 replacement 268246
#4 outcome 1561874
#5 outcomes 688956
#6 endpoint 51447
#7 endpoints 42010
#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 2005027
#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 58916
#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 103423
#11 "Multiple myeloma" 44794
#12 "Plasma-Cell Myeloma" 652
#13 "Multiple myeloma" OR "Plasma-Cell Myeloma" 44964
. ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND 174
(("Plasma-Cell Myeloma") OR "Multiple myeloma")
e ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND 140
(("Plasma-Cell Myeloma") OR "Multiple myeloma") Filters: Humans; English; Polish
e ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND 10

(("Plasma-Cell Myeloma") OR "Multiple myeloma") Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; English; Polish



CHEtONIAK ROZLANY
/ DUZYCH KOMOREK
B



TABELA 199. STRATEGIA WYSZUKIWANIA - CHLONIAK, 27.06.2019

Lp. Stowa kluczowe Liczba odn.alez.llonych
publikacji

#1 Surrogate 45383
#2 Surrogates 7989
#3 Replacement 297610
#4 Outcome 1773 227
#5 Outcomes 865 438
#6 Endpoint 62 403
#7 endpoints 5031
#8 (((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints 2331232
#9 (replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints) 70132
#10 ((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)) 121131
#11 lymphoma 256 799
#12 ((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND |((((otrlltcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND 209
ymphoma

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND

#1
3 lymphoma Filters: Humans; Polish; English

601

((((surrogate) OR surrogates) OR ((replacement) AND ((((outcome) OR outcomes) OR endpoint) OR endpoints)))) AND

#14
lymphoma Filters: Publication date from 2010/01/01; Humans; Polish; English

301

TABELA 200. KLASYFIKACJA STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHLONIAKOW PIERWOTNIE WEZLOWYCH WEDLUG KLASYFIKACJI Z LUGANO

STOPIEN ZMIANY WEZLOWE ZMIANY POZAWEZLOWE

Ograniczony
| 1 wezet chtonny bad? grupa weztéw przyleglych Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztow
chtonnych
Il =2 grup weztowych po tej samej stronie przepony Stop|e‘n‘I lub .” d.la zmian weziowych z ograrﬂczo/n}lm
umiejscowieniem pozaweztowym przez ciagtos¢
Il masywny* Stopien Il j.w., ze zmiang masywna Nie dotyczy
Zaawansowany

Wezly po obu stronach przepony; wezty powyzej

1 o
przepony i zajecie $ledziony

Nie dotyczy
Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego

W niesasiadujacego z zajetymi weztami chfonnymi

Nie dotyczy

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chtoniakéw awidnych i w CT w przypadku chtoniakéw nieawidnych. Migdatki, pierscien Waldeyera i $ledzione uznaje sie
za tkanke limfatyczna

*Stopien Il ze zmiang masywna (bulky) rozumie sie jako chorobe ograniczona lub zaawansowana zaleznie od typu histologicznego chtoniaka oraz liczby czynnikow rokowniczych; PET —
pozytonowa tomografia emisyjna (ang. computed tomography); CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography)



TABELA 201. MIEDZYNARODOWY INDEKS PROGNOSTYCZNY (IP1) DLA CHORYCH NA DLBCL

CZYNNIK ROKOWNICZY PARAMETR ROZNICUJACY

Wiek chorego < 60 lat vs > 60 lat
Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG Qvs =2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor 1/1hvs 1H1/IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chfoniaka <1vs»l
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs >normy
Niskiego <1
Posrednio niskiego 2

Posrednio wysokiego

3
Wysokiego =4

IPI DLA CHORYCH < 60. RZ. (AAIPI, AGE-ADJUSTED IPI)
CZYNNIK ROKOWNICZY PARAMETR ROZNICUJACY

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG Qvs 22
Zaawansowane kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor 1/1vs 1H1/IV
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs >normy
Niskiego <1

Wysokiego =2

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)
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