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Spis akronimow wykorzystanych w ramach opracowania

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim

Polski odpowiednik
e ang. American Cancer Society;
Amerykarnskie Towarzystwo Onkologiczne
e ang. The American Joint Committee on Cancer;
Amerykanska Potaczona Komisja do spraw Raka
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
N ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. All Wales Medicines Strategy Group;
AWMSG
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
N ang. Autopsy classification The tumor-node-metastatis;
a
Miedzynarodowy System Klasyfikacji stopnia zaawansowania guzdw litych - klasyfikacja na podstawie autopsji
BACC Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa pod kontrolg USG
S ang. B-cell lymphoma2;
cl
Grupa biatek regulujaca uwalnianie cytochromu c i AIF z mitochondriéw
e ang. Breast-Conserving Surgery Rate;
Odsetek zabiegow oszczedzajacych piers
. ang. Breast-conserving therapy,
Leczenie oszczedzajace piers
ang. Breast International Group;

BIG 1-98 Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie
ang. Body Mass Index;

BMI i
Wskaznik masy ciata
ang. Cancer Antigen 15-3;
CA 15-3
Marker nowotworowy raka piersi
e ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Contralateral Breast Cancer Free Survival,
CBCFS
Przezycie wolne od raka drugiej piersi




Spis akronimdéw wykorzystanych w ramach opracowania.

ang. Carcinoembryonic Antigen;

CEA
Marker nowotworowy raka piersi
TS ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
o ang. Cell Mediatel Immunity;
Odpornos¢ komérkowa
e ang. Complete Response Rate;
Odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie
CTH Chemioterapia
. ang. Clinical classification the tumor-node-metastatis system,
C
Miedzynarodowy System Klasyfikacji stopnia zaawansowania guzéw litych- klasyfikacja kliniczna
CTX Cyklofosfamid
ang. Ductal Carcinoma In Situ;
DCIS
Rak przedinwazyjny przewodowy
ang. Distant Disease Free Survival;
DDFS )
Przezycie wolne od odlegtych nawrotéw choroby
DDP Dwuchlorodwufenylotrdjcholoroetan
. ang. Disease Free Survival;
Przezycie wolne od choroby nowotworowej
o ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Cancer Oragnisation;
ECCO
Europejska Organizacja Onkologiczna
- ang. EFuropean Medicines Agency,
Europejska Agencja do spraw Lekdw
ER Receptor estrogenowy
e ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
5-FU 5-Fluorouracyl
- ang. Food and Drug Administration;
Amerykarska Agencja do spraw Zywnoéci i Lekéw
ang. Gonadotropin-releasing hormone;
GnRH

Horomon gonadoliberyna
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franc. Haute Autorité de Santé;

HAS
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
g ang. Human epidermal growth factor receptor — 2;
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2
T ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IA Inhibitory aromatazy
1QWIG niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
e ang. Karnofsky Performance Status;
Stan sprawnosci wedtug wskaznika Karnofsky’ego
ang. Lobular Carcinoma In situ;
LCIS
Rak przedinwazyjny zrazikowy
ang. Luteinizing hormone — realizing horomone;
LHRH
Hormon luliberyna
mg Miligram
MMG Mammografia
T ang. Magnetic Resonance Imaging;
Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
ang. Mammary serum antygen,
MSA 9 14 tyge
Surowiczy antygen piersi
MTX Metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. No change;
NC 9 g
Brak zmian
ang. National Cancer Intitute;
NCI

Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka onkologiczng

NCIC CTG MA. 17

ang. National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group;
Akronim badania klinicznego poréwnujacego stosowanie letrozolu z placebo w przedtuzonym leczeniu
uzupetniajgcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty

wczesniej terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez okres 5 lat

ang. National Health Service;

NHS
Narodowa Stuzba Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
e ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej
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ang. Not otherwise specified,

NOS
Niesklasyfikowany
ang. Overall Survival;
oS
Przezycie catkowite
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
e ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
PET Pozytonowa Tomografia Emisyjna
PgR Receptor progesteronowy
e ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik
e ang. Pathologic classification The tumor-node-metastatis;
P - . h
Miedzynarodowy System Klasyfikacji stopnia zaawansowania guzdéw litych- klasyfikacja patomorfologiczna
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii
e ang. Randomized Clinical Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
G ang. Radlio occult lesion localisation;
Technika znakowania radioizotopowego niebadalnych zmian w piersiach
ang. Classification of a recurrent tumor The tumor-node-metastatis;
rTNM Miedzynarodowy System Klasyfikacji stopnia zaawansowania guzéw litych- klasyfikacja w przypadku nawrotu
choroby
oy ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Systemic Dsease Free Survival;
SDFS
Przezycie wolne od choroby systemowej
ang. Surveillance Epidemiology and End Results;
SEER Program National Cancer Institute, ktory jest zrédtem informacji na temat zachorowan, $miertelnosci, przezycia na
raka w Stanach Zjednoczonych
] ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
T ang. Selective estrogen receptor modulator;
Selektywne modulatory receptora estrogenowego
ST ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

Grupa przygotowujaca wytyczne praktyki klinicznej dla National Health Service w Szkociji.
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ang. Sentinel Lymph Node Biopsy;

SLNB
Biopsja wezta wartowniczego
7 ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Sentinel Node Biopsy;
SNB 9 PSY;
Biopsja wezta wartowniczego
S ang. Occult breast lesion localization plus sentinel node biopsy,
Pofaczenie biopsji wezta wartowniczego i techniki radioizotopowego znakowania niebadalnych zmian w piersiach
ang. Tumor associated glycoprotein 12;
TAG 12 g gyeop
Glikoproteina towarzyszaca nowotworom 12
TAM Tamoksyfen
—r ang. Tumor, Nodus, Metastases;
System klasyfikacji stopnia zaawansowania guzdéw litych
3 ang. Tissue polpeptide — specific antigen,
Antygen tkankowo-specyficzny
ang. Tme To distant Recurrence;
TTDR
Czas do odlegtego nawrotu choroby
ang. 7me To Recurrence;
TTR
Czas do nawrotu choroby
R ang. International Union Against Cancer;
Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem
e ang. United Kingdom,
Wielka Brytania
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
USG Ultrasonografia
ang. World Health Organization;
WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie.

Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien
kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO w
odniesieniu do produktu leczniczego Etruzil® (letrozol)
stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie (leczenie uzupetniajace pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz przedtuzone
leczenie uzupetniajace pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére
otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca

tamoksyfenem przez okres 5 lat).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparator, outcome, populacja,

interwencja, komparator, wynik zdrowotny) przedstawia
sie nastepujaco:

» (P) populacje docelowg stanowiq kobiety po
menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi we
wczesnym stadium zaawansowania (wczesny rak piersi
zostat zdefiniowany jako ,pierwotnie operowalny rak
piersi” wedtug definicji zalecen PUO [stopien I, II,
T3N1MO] [38] i rejestracyjnych badan klinicznych dla
produktu leczniczego Etruzil® [badanie o akronimie BIG
1-98 [96] oraz badanie o akronimie NCIC CTG MA.17
(971D,

* (I) oceniang interwencjq jest zastosowanie produktu
leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu
uzupetniajgcym  (podstawowym) pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz
przedtuzonym (rozszerzonym) leczeniu uzupetniajacym
pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktore otrzymywaty wczesniej
standardowg terapie uzupetniajacq tamoksyfenem
przez okres 5 lat,

* (C) komparatorem dla ocenianej technologii jest:
tamoksyfen  lub  anastrozol  podawane  jako
podstawowe leczenie uzupetniajace pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie; ponadto w
przypadku przedtuzonego leczenia uzupetniajacego

pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we

wczesnym  stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktére byly wczesniej poddane terapii
uzupetniajacej tamoksyfenem przez 5 lat

komparatorem dla ocenianej interwenciji jest placebo,

e (0) do efektow zdrowotnych (istotnych klinicznie)
uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: przezycie
wolne od choroby (ang. disease free survival; DFS),
przezycie wolne od choroby systemowej (ang.
systemic disease free survival; SDFS), czas do nawrotu
choroby (ang. time to recurrence; TTR), czas do
odlegtego nawrotu choroby (ang. time to distant
recurrence; TTDR), przezycie wolne od raka drugiej
piersi (ang. contralateral breast cancer free survival
CBCFS), przezycie wolne od odlegtych nawrotéw
choroby (ang. distant disease free survival; DDFS),
przezycie catkowite (ang. overall survival; 0S), odsetek
zgondw, jako$¢ zycia oraz ryzyko wystgpienia:
poszczegdlnych  dziatan  niepozadanych, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
powaznych dziatan niepozadanych, rezygnacji z
dalszego leczenia z powodu wystgpienia okreslonych
dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztodliwym u kobiet w Polsce. Jest takze przyczyng
najwiekszej liczby zgondw spowodowanych przez
nowotwory zto$liwe wsrdd kobiet [38]. W patogenezie raka
gruczotu piersiowego istotng role przypisuje si¢ hormonom
gonadowym: estrogenom i  progesteronowi [34].
Najczestsza  przyczyna zgondw chorych leczonych
radykalnie jest wystapienie przerzutéw odlegtych. W ciggu
pierwszych 2 lat od rozpoczecia leczenia okoto 20-25%

chorych umiera z powodu progresji choroby [28].

W zaleznosci od stadium zaawansowania klinicznego w
przypadku raka piersi stosuje sie: leczenie operacyjne,
radioterapie, leczenie  systemowe  (chemioterapia,

hormonoterapia), badz leczenie celowane [24].

Sposrdd farmakologicznych metod hormonoterapii raka
piersi w praktyce klinicznej wykorzystywane sg gtownie:
selektywne modulatory receptora estrogenowego — SERM
(tamoksyfen, toremifen, fulwestrant), inhibitory aromatazy

(niesteroidowe — anastrozol i letrozol, steroidowe -
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eksemestan), analogi gonadoliberyny [GnRH (goserelina,
leuprolid)], progestageny (g.: megestrol,
madroksyprogesteron) [20]. W doborze metody leczenia
raka piersi w odniesieniu do leczenia hormonalnego

stosuje sie ocene ekspres;ji receptoréw steroidowych [23].

Etruzil® (letrozol) jest niesteroidowym inhibitorem
aromatazy. Hamuje enzym aromatazy poprzez
kompetycyjne wigzanie sie z hemem cytochromu P450
aromatazy prowadzac do zmniejszenia  biosyntezy
estrogenéw we wszystkich tkankach, w ktdorych jest

obecny [1].

W przypadku leczenia wczesnego, hormonozaleznego raka
piersi u kobiet po menopauzie terapia uzupetniajaca
tamoksyfenem pozostaje akceptowalng opcja
terapeutyczng, jednak mozliwe sg réwniez inne metody
leczenia: terapia adjuwantowa 2z zastosowaniem

anastrozolu lub letrozolu przez 5 lat jako alternatywa

[«

la 5-letniej terapii tamoksyfenem; terapia
uzupetniajaca tamoksyfenem przez okres 2-3 lat a
nastepnie kontynuacja leczenia adjuwantowego
eksemestanem przez 5 lat lub anastrozolem do 5 lat
rowniez  jako alternatywa dla  5-letniej terapii
uzupetniajgcej  tamoksyfenem.  Ponadto  stosowanie
letrozolu jako terapii adjuwantowej przez 5 lat powinno
by¢ rozwazone w przypadku kobiet, ktére zakonczyty 5

letni okres leczenia tamoksyfenem [79].

Ponadto wedtug wytycznych European Society for Medical
Oncology (ESMQ), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), American Society of Medical Oncology

(ASCO) kobiety po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi po 2-3 letnim leczeniu tamoksyfenem
powinny rozwazy¢ przejscie na terapie za pomoca
inhibitorow aromatazy [43], [44], [45], [49].

Podczas miedzynarodowej konferencji w St. Gallen
zarébwno w 2009, jak i 2011 roku wiekszo$¢ ekspertéw
wyrazita opinie, ze u kobiet po menopauzie standardowa
terapia hormonalna powinna zawiera¢ inhibitor
aromatazy (jako jedyne leczenie lub w sekwencji z
tamoksyfenem), aczkolwiek nadal dopuszcza sie takze

wylaczne leczenie tamoksyfenem [41], [42].

przypadku  wystapienia przeciwwskazan d

o

stosowania tamoksyfenu (tj.: zakrzepica, przerost
blony sluzowej macicy) lub jego nietolerancji
podaje sie inhibitory aromatazy (II rzut
hormonoterapii) [38], [45].

Za odpowiednie komparatory dla letrozolu w terapii
uzupetniajacej pierwszego rzut, hormonozaleznego raka
piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po

menopauzie uznano anastrozol i tamoksyfen ze

s
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Ponadto, za najbardziej odpowiedni komparator do

poréwnania z letrozolem we wskazaniu przedtuzonego
leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére
otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajaca

tamoksyfenem przez okres 5 lat uznano placebo.

Aktualnie w Polsce produkty zawierajace letrozol nie sg
wspotfinansowane ze S$rodkéw publicznych w  leczeniu

uzupetniajgcym  hormonozaleznego raka piersi  we

wczesnym  stadium  zaawansowania u kobiet po

menopauzie [81].
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Produkty letrozolu (w tym produkt leczniczy Etruzil®) nie

sq wspotfinansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu

uzupetniajgcym  hormonozaleznego raka piersi  we

wczesnym  stadium zaawansowania u kobiet po

menopauzie [81].

Podmiot odpowiedzialny, firma EGIS Pharmaceuticals PLC,
wnioskuje o rozszerzenie wskazan, w ktorych preparat
Etruzil® bedzie finansowany ze $érodkéw publicznych w
ramach Wykazu refundowanych lekéw; lek wydawany
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie [81] o jednostke chorobowg

~wczesny rak piersi w I rzucie hormonoterapii”.

Urzedowa cena zbytu produktu Etruzil® wynosi 105,84 zt
(cena detaliczna wynosi 126,08 zf) za opakowanie (30
tabletek powlekanych); zgodnie z obowigzujacym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [81] (proponowany
sposob refundacji uwzglednia ceny Etruzil® na takim
samym poziomie jak w przypadku jego refundacji we

wskazaniu ,rak piersi w II rzucie hormonoterapii”).

Sposréd  wybranych  komparatoréw w  analizowanym
wskazaniu wspoffinansowane ze Srodkdw publicznych sg
preparaty tamoksyfenu (finansowanie dla jednostki
chorobowej ,nowotwory ziosliwe™) oraz preparaty
anastrozolu (finansowanie dla jednostki chorobowej
~wczesny rak piersi w I rzucie hormonoterapii”) w ramach
Wykazu  refundowanych lekow; leki  wydawane

$wiadczeniobiorcy bezptatnie [81].
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hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.

2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego

Rak piersi

Rak piersi jest jednym z najwazniejszych probleméw zdrowotnych. Wywodzi sie z nabtonka
przewodow lub zrazikdbw gruczotu sutkowego. Nalezy do najczestszych nowotwordw ztosliwych u
kobiet w krajach rozwinietych i stanowi gtéwng przyczyne zgondw kobiet miedzy 25 a 60 rokiem zycia
[37]. Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana; w rozwoju choroby biorg udziat
czynniki genetyczne, $rodowiskowe i hormonalne [34]. Badanie przesiewowe, polegajace na
mammograficznej ocenie kobiet bez objawdw klinicznych jest najlepsza metodg wczesnego

wykrywania raka piersi [38].

Rak przewodowy, naciekajacy jest najczestszym typem nowotworu i dotyczy okoto 70-80%
przypadkéw. Raka zrazikowego rozpoznaje sie u okoto 10-15% chorych, natomiast inne rzadkie typy
nowotworu (m.in. rak: S$luzotwodrczy, rdzeniasty, cewkowy, brodawkowaty czy gruczotowo-
torbielowaty) wystepuje w 5-10% przypadkow. Najczestsza lokalizacja nowotworu (50% przypadkdow)
dotyczy gdrno-zewnetrznego kwadrantu piersi. Kwadrant gorno-wewnetrzny zajety jest w 15%
przypadkéw, dolno-zewnetrzny w 10%, dolno-wewnetrzny w 5%. Lokalizacja guza w okolicy
zabrodawkowej (najtrudniejszej diagnostycznie) dotyczy okoto 17-20% chorych. Z kolei obecnos¢

zmian wieloogniskowych stwierdza sie u okoto 10-12% chorych [33].

Najczestszg przyczyng zgonow chorych leczonych radykalnie jest wystapienie przerzutéow odlegtych. W

ciggu pierwszych 2 lat od leczenia okoto 20-25% chorych umiera z powodu progresiji choroby [28].

2.2. Klasyfikacja

Klasyfikacja NCI z 2009 roku

Zgodnie z klasyfikacjg zaprezentowana przez National Cancer Institute (NCI) w 2009 roku wyrdznic¢

mozna pie¢ grup histologicznych raka piersi: przewodowy, zrazikowy, sutka, niezréznicowany i
niesklasyfikowany (ang. not otherwise specified, NOS) [29]. Ponizej przedstawiono szczegdtowq

klasyfikacje.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w

leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu,

hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie oraz przedtuzonym

leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u

kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg terapie uzupetniajacq tamoksyfenem przez okres

5 lat. Analiza problemu decyzyjnego.
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Tabela 1. Histologiczna klasyfikacja raka piersi (wedtug danych z NCI z 2009 roku) [29].

Rak przewodowy

In situ (we wczesnej postaci — w miejscu)

Inwazyjny z dominujacym elementem

wewnatrzprzewodowym

Inwazyjny

Nieinwazyjna postac szopiasta

O podtozu zapalnym

Rdzeniasty z dominujacym elementem

wewnatrzprzewodowym

Sluzowy/koloidalny

Brodawkowaty

Widknisty

Cewkowaty

Pozostate

Rak zrazikowy

In situ (we wczesnej postaci)

Inwazyjny z dominujacym elementem

wewnatrzprzewodowym

Inwazyjny

Choroba Pageta

Rak sutka Choroba Pageta z wewnatrzprzewodowym rakiem
Choroba Pageta z inwazyjnym przewodowym rakiem
Inne Niezréznicowane

specified)

Rak niesklasyfikowany, NOS (ang. not otherwise
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2.2. Klasyfikacja. H

Klasyfikacja TNM - ocena stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi
Do oceny stopnia zaawansowania raka piersi stosuje sie anatomiczng klasyfikacie TNM.

Miedzynarodowy System Klasyfikacji zaawansowania raka piersi TNM uwzglednia 3 elementy: guz

pierwotny T (fumor), wezty chtonne N (nodus), przerzuty odlegte M (metastases) [44], [66].

Istniejg cztery rodzaje klasyfikacji TNM stosowane na roznych etapach rozpoznania i leczenia:
+  CTNM - klasyfikacja kliniczna,

« pTNM - klasyfikacja patomorfologiczna,

* I'TNM - klasyfikacja ponowna w przypadku nawrotu choroby,

+ aTNM - klasyfikacja na podstawie autopsji [66].

Stopien zaawansowania raka piersi potwierdzony patomorfologicznie na podstawie pooperacyjnego
badania materiatu (pTNM) ma najbardziej wiarygodne znaczenie prognostyczne [66]. Stopniowanie
patologiczne zawiera informacje uzyte dla ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego i dane
pochodzace z badania mikroskopowego guza pierwotnego, regionalnych weztdw chtonnych i

ewentualnie przerzutow odlegtych.

W tabeli ponizej przedstawiono rozszerzong klasyfikacje raka piersi wedtug zaawansowania klinicznego
TNM.

Tabela 2. Klasyfikacja raka piersi wedtug zaawansowania klinicznego TNM [44].

Guz pierwotny

Tx Rak utajony, guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak ,/n sitd" — przedinwazyjny;

o rak przewodowy przedinwazyjny (DCIS),
o rak zrazikowy przedinwazyjny (LCIS),

o choroba Pageta w obrebie brodawki bez cech guza.

T1 Guz o $rednicy do <2 cm;

T1mic— mikroinwazja o najwiekszym wymiarze <0,1 cm,
T1a - guz o najwiekszym wymiarze > 0,1 cm, ale nie > 0,5 cm,
T1b — guz o najwiekszym wymiarze > 0,5 cm, ale nie > 1,0 cm,

T1c — guz o najwiekszym wymiarze > 1,0 cm, ale nie > 2,0 cm.

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 2,0 cm, ale nie > 5,0 cm
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T3

Guz o najwiekszym wymiarze > 5,0 cm

T4

Guz niezaleznie od wymiaru z bezposrednim zajeciem klatki piersiowej i/lub skory;
T4a — zajecie Sciany klatki piersiowej bez miesnia piersiowego,
T4b — obrzek (wiacznie z objawem skérki pomaranczy) lub owrzodzenie skdry piersi, guzki satelitarne skdry
ograniczone do tej samej piersi,
T4c — wspdtistnienie cech T4a i T4b,
T4d - rak zapalny.

Przerzuty weziowe

NO

Nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1

Przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi

N2

Przerzuty wyfacznie w nieruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi lub w klinicznie jawnych
weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych, przy nieobecnosci klinicznych cech przerzutéw w weztach chtonnych
pachy;

N2a — przerzuty w nieruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza,

N2b — przerzuty wyfacznie w klinicznie jawnych weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych po stronie guza, przy

nieobecnosci klinicznych cech przerzutdw w weztach chtonnych pachy

N3

Przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych po stronie guza lub w klinicznie jawnych weztach chtonnych
piersiowych wewnetrznych po stronie guza;
N3a — przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych i weztach chtonnych pachy po stronie guza,
N3b — przerzuty w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych i pachy po stronie guza,

N3c — przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza

pN*

Regionalne wezly chionne;
pNX — wezly chfonne nie mogg by¢ ocenione (np. zostaty wczesniej usuniete uprzednio lub pobrane do badania
patologicznego),
pNO — nie stwierdzono przerzutéw badaniem histologicznym, nie przeprowadzono dodatkowych badan w kierunku
izolowanych komorek nowotworowych,

pN1 — przerzuty w 1-3 weztach chtonnych pachy i/lub piersiowych wewnetrznych, z mikroskopowo stwierdzonym
zajeciem wezta chfonnego wartowniczego, ale niejawne klinicznie,

pN2 — przerzuty w 4-9 weztach chtonnych pachy lub w klinicznie jawnych weztach piersiowych wewnetrznych, w
przypadku nieobecnosci przerzutdw w weztach chtonnych pachy,

pN3 — przerzuty w 10 lub weztach chtonnych pachy lub podobojczykowych lub przerzuty w klinicznie jawnych

weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych

Przerzuty odlegte

MX

Przerzuty odlegte nie moga by¢ ocenione

MO

Nie stwierdza sie przerzutdéw odlegtych

M1

Stwierdza sie przerzuty odlegte

# klasyfikacja oparta na wycieciu weztdw chtonnych pachy z lub bez wyciecia wezta chtonnego wartowniczego.
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Klasyfikacja TNM stanowi podstawe podziatu klinicznego na stopnie zaawansowania klinicznego raka
piersi (ang. staging) okreslajac przy uzyciu skali numerycznej stopien zaawansowania: miejscowego,

regionalnego i ogdlnoustrojowego nowotworu.
Ocena ta zalezy od charakterystyki poszczegdlnych cech w klasyfikacji TNM i ma znaczenie przy
wyborze metody leczenia choroby, a szczegdlnie w kwalifikacji pacjentki do leczenia operacyjnego.

Stopnie zaawansowania raka piersi w klasyfikacji TNM przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Kliniczny podziat stopni zaawansowania zgodnie z klasyfikacja TNM z 2010 roku [27].

Stopien T N M
(o] Tis NO MO
IA Tla NO MO

TO N1imi MO

IB
T1? N1imi MO
TO N1° MO
IIA T12 N1° MO
T2 NO MO
T2 N1 MO

IIB
T3 NO MO
TO N2 MO
T1® N2 MO
IIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
IIIB T4 N1 MO
T4 N2 MO0
IIIC Dowolne T N3 MO
v Dowolne T Dowolne N M1

2 T1 zawiera Timi. ® Guzy TO i T1, ktdrym towarzysza jedynie mikroprzerzuty w weztach chtonnych, sa wytaczane ze stopnia IIA

i klasyfikowane jako IB.

Stopien ztosliwosci nowotworu okreslany jest na podstawie: oceny sktonnosci do tworzenia struktur
gruczotowych, nasilenia pleomorfizmu i liczby figur podziatu. Ocena stopnia zto$liwosci (ang. grading;

G1, G2, G3) jest istotnym parametrem branym pod uwage w ustalaniu rokowania [38].
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka

Etiopatogeneza raka gruczotu piersiowego jest ztozona zalezy od: uwarunkowan genetycznych,
srodowiskowych i hormonalnych. W patogenezie raka gruczotu piersiowego znaczacq role przypisuje
sie hormonom gonadowym: estrogenom i progesteronowi [34]. Zwiekszona ekspozycja na endogenne
i egzogenne estrogeny podwyzsza ryzyko zachorowalnosci na raka gruczotu piersiowego [25].
Preferowany jest poglad, ze transformacja nowotworowa wystepuje pod bezposrednim wptywem

czynnikdw rakotworczych, natomiast hormony aktywujg jedynie procesy tego wzrostu [34].

W niektorych rodzinach zaobserwowano dziedziczne wystepowanie raka piersi. Zlokalizowano /ocus na
chromosomie 17q, w obrebie ktérego stwierdzono w tych rodzinach charakterystyczng mutacje. Locus
ten koduje biatko supresorowe guza BRCAl. Mutacja ta wigze sie z ponad 50%
prawdopodobienstwem wystapienia raka piersi i dotyczy okoto 5% wszystkich zachorowan na raka
piersi [22]. Nalezy jednak podkresli¢, Ze istnieje duzy odsetek (10-15%) fatszywie ujemnych wynikéw
badan mutacji BRCA1, utrudniajacy proces identyfikacji pacjentek z grupy ryzyka. Negatywny wynik
badania genetycznego w kierunku BRCA1 nie wyklucza istnienia mutacji w obrebie badanych gendow
[26].

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi sg: pte¢ zenska, starszy wiek,
pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w pdznym wieku, pdzny wiek pierwszego
porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza,
ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore tagodne choroby rozrostowe piersi,
rodzinne wystepowanie raka piersi zwlaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych
gendw (np. BRCA1 i BRCA2) [38].

Tabela 4. Czynniki ryzyka raka piersi[22], [26], [31], [32], [35], [37].

Czynnik ryzyka Komentarz Nr referencji

Az 99% rakow gruczotu piersiowego rozwija sie u
kobiet za$ wystepowanie raka sutka u mezczyzn jest
Ple¢ zenska zjawiskiem niezwykle rzadkim. Rak gruczotu [31], [35]
piersiowego u mezczyzn stanowi na $wiecie 1%

sposrdd wszystkich rozpoznawanych rakéw piersi.

i Ryzyko wzrasta wraz z wiekiem a nastepnie
Wiek o o o [22], [31], [32], [35], [37]
utrzymuje sie na statym poziomie lub zmniejsza sie.

Rasa biata - [22]

Rak piersi wsrod cztonkow rodziny | Ryzyko zachorowania wzrasta co najmniej 2-krotnie, [22], [26], [31], [37]
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jezeli rak piersi wystapit u matki, siostry, babki albo

ciotki.

Mutacje stwierdzone w genach
BRCA1 lub BRCA2

[22], [26], [31], [32], [35],
[37]

Wczesna pierwsza miesiaczka

Przed 12 rokiem zycia.

[22], [26], [32], [35], [37]

P6zna menopauza

Po 55 roku zycia.

[22], [26], [32], [35], [37]

Bezdzietnosc¢

[22], [32]

Nadwaga, otylos¢

Dieta bogata w ttuszcz; stwierdzono zalezno$¢
miedzy wskaznikiem masy ciata BMI, a ryzykiem raka

piersi.

[22], [25], [26], [31], [32]

Niska aktywnosc¢ fizyczna

[32], [35]

Alkohol - [26], [31], [35]
Palenie tytoniu - [26]
Nadmiernie wysoki wzrost - [22], [32]
Wczesne wystapienie pierwszej miesigczki zwigzane
jest wczesng hiperinsulinemig, a liczne badania
Hiperinsulinemia kliniczno-kontrolne pokazujg, ze hiperinsulinemia na [32]
czczo jest czynnikiem zwiekszonego ryzyka raka
piersi.
Zwyrodnienie torbielowate [22]
gruczotu sutkowego
Rak macicy i jajnikow - [22]
Obecnos¢ tagodnych choréb
- [31], [37]

rozrostowych piersi

Dlugi okres suplementagji

hormonalnej

>10 lat; ponadto istniejg pewne grupy kobiet, u
ktérych doustne $rodki hormonalne mogg zwiekszy¢
ryzyko zachorowania na raka sutka nawet do 70%;

najwieksze ryzyko notuje sie u kobiet, ktére
dotychczas nie byly w cigzy, a przyjmujq preparaty
antykoncepcyjne od wielu lat; stosowanie

hormonalnej terapii zastepczej przez kobiety w
okresie pomenopauzalnym wedtug badan niesie ze

sobg podwyzszone ryzyko zachorowania na raka

sutka, jednak korzysci wynikajace ze stosowania tych
preparatow przez okres do 10 lat wydajq sie
przewaza¢ nad zagrozeniem zwigzanym ze wzrostem

ryzyka raka sutka.

[31], [35], [37]
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Dietylostilbestrol przyjmowany 31]
przez matke w ciazy

Ekspozycja na dziatanie
Lo e - [22], [26], [35], [37]
promieniowania jonizujacego

Estrogeny zewnatrzpochodne - [22], [26]
P6zny pierwszy porod >35 roku zycia [37]
Rak piersi po stronie przeciwnej - [22]
Stopien cywilizacji Ryzyko zwieksza sie, jesli jest on wyzszy. [22]

2.4. Objawy i rozpoznanie

Do najczestszych objawow raka piersi naleza: guz, wydzielina z brodawki sutkowej, bdle oraz
wciagniecie brodawki sutkowej czy objaw ,skérki pomaranczy”. Najczestszg przyczyng zgtaszania sie
pacjentek do Poradni Chordb Sutka jest zmiana w piersi wyczuwalna palpacyjnie. Najczesciej jest ona
niebolesna i ruchoma. Bdle, uczucie ucisku lub napiecia piersi wystepujg w okoto 20% przypadkdéw
raka piersi. Diuzej trwajacy lub silny bol, jak rowniez dolegliwosci niezwigzane z faza cyklu
miesigczkowego wymagaja pogtebionej diagnostyki i odpowiedniego leczenia przyczynowego. Czesto
objawy te towarzysza zmianom tagodnym w gruczole piersiowym, mlekotokowi oraz stanom zapalnym
sutka. W pierwszej kolejnosci wymagane jest jednak wykluczenie procesu rozrostowego. Wydzielina z
brodawki sutka moze przybiera¢ charakter wydzieliny: mlecznej, ropnej, surowiczej, zottej, rozowej,
krwistej lub o mieszanym charakterze. Rakowi sutka moze towarzyszy¢ wydzielina surowicza lub
krwista, szczegdlnie jesli pojawia sie w jednym sutku. Zmiana rosnaca, nacieka powiez lub skore dajac

obraz ,skorki pomaranczy” lub powodujac wciggniecie brodawki [31].

Woczesne wykrycie raka gruczotu piersiowego jest nadal najwazniejszym czynnikiem zwiekszajgcym
szanse przezycia chorych. Wsrdd dostepnych metod wczesnego wykrywania wymienia sie:
samobadanie, badanie palpacyjne, mammografie (MMG), ultrasonografie (USG) piersi, rezonans
magnetyczny (MRI) i pozytronowg emisyjng tomografie (PET). Wérod metod inwazyjnych najwiekszg
role odgrywa biopsja cienkoigltowa (BACC), biopsja gruboiglowa, biopsja chirurgiczna i
mammotomiczna. Coraz powszechniej stosowane sg rowniez nowoczesne metody oceny stopnia
zaawansowania raka, takie jak: biopsja wezla wartowniczego (SLNB), metody wizualizacji
niepalpacyjnego ogniska pierwotnego z uzyciem techniki znakowania radioizotopowego (ROLL) i
potaczenie obu metod (tzw. SNOLL) [33].

Badanie podmiotowe dotyczy:

«  zmian lub dolegliwosci w obrebie piersi (pierwotny charakter i data wystgpienia),
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przebytych chordb piersi,

pierwszej i ostatniej miesigczki (daty),

cigzy i porodéw (daty) oraz danych na temat karmienia piersia,

stosowania preparatéw hormonalnych (terapia, substytucja, antykoncepcja),

innych chordb (wspodtistniejacych lub przebytych) oraz danych na temat ich leczenia,
wystepowania nowotworow ztosliwych w rodzinie,

obecnych dolegliwosci [38].

Badania przedmiotowe dotycza:

oceny stanu wydolnosci wedtug skali WHO lub Karnofsky* ego,

pomiaru masy ciata i wzrostu,

badania palpacyjnego obu piersi i okolicznych weztéw chtonnych (pozycja tutowia pionowa i
pozioma):

o wygladu skoéry i brodawek oraz ich symetrii,

0 umiejscowienia guza i stosunek do Sciany klatki piersiowej oraz skory (ruchomosc),

0 pomiaru guza (wskazane 2 wymiary),

o oceny weztdw chtonnych pachowych i nadobojczykowych,

oceny innych narzadow [38].

Badania obrazowe to:

mammografia,
ultrasonografia,
rezonans magnetyczny,
mammoscyntygrafia,

pozytonowa emisyjna tomografia (PET) [38].

Badania dodatkowe dotycza:

obustronnej mammografii (ewentualnie uzupetnionej innymi badaniami obrazowymi piersi),
radiografii klatki piersiowej (projekcja tylno-przednia i boczna),

badania morfologii krwi z rozmazem,

podstawowych badan biochemicznych okreslajacych wydolno$¢ watroby,

scyntygrafii kosci i innych badan (w tym badania obrazowe jamy brzusznej, OUN) w zaleznosci od
wskazan klinicznych,

badania ginekologicznego [38].

Metody weryfikacyjne

Mikroskopowe potwierdzenie obecnosci raka jest bezwzglednym warunkiem rozpoczecia leczenia [38].

Wykryte w badaniach obrazowych guzy weryfikowane sg cytologicznie za pomoca biopsji aspiracyjnej,
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cienkoigtowej pod kontrolg USG, MMG, MRI oraz histopatologicznie za pomocg oligobiopsiji, biops;ji
mammotomicznej lub biopsji chirurgicznej [33].

Markery nowotworowe w diagnostyce raka piersi

Obecnie w diagnostyce raka piersi wykorzystuje sie nastepujace markery nowotworowe: CA 15-3
(ang. cancer antigen 15-3), CEA (ang. carcinoembryonic antigen) i katepsyne D. Trwajgq intensywne
badania nad wykorzystaniem innych markerow m.in.: TAG 12 (glikoproteina towarzyszaca
nowotworom 12, ang. tumor associated glycoprotein 12), MSA (surowiczy antygen piersi, ang.
mammary serum antigen) oraz TPS (antygen tkankowo-specyficzny, ang. tissue polpeptide — specific
antigen) [26]. Oceny surowiczych markerow raka piersi nie zaleca sie jednak jako metody wyrywania,
rozpoznawania, oceny stopnia klinicznego zaawansowania, monitorowania przebiegu leczenia i badan

kontrolnych po zakonczeniu leczenia [38].

Badania przesiewowe raka piersi
Dotychczasowe badania wykazaty, ze w przypadku raka piersi w wielu krajach osiggnieto istotne
efekty w postaci obnizenia umieralnosci o okoto 30%, wprowadzajac populacyjne programy

przesiewowe, ktore polegajg na okresowym, systematycznym powtarzaniu mammografii [37].

Najbardziej skuteczne metody diagnostyczne wykorzystywane podczas badan przesiewowych to:
mammografia i ultrasonografia sutka. Pierwsze badanie mammograficzne powinno by¢ wykonane u
kobiety w wieku 35 lat. U kobiet miedzy 40 a 50 rokiem zycia badanie mammograficzne nalezy
wykonywac co 2 lata, zas o potrzebie czestszego wykonywania badania powinien decydowac lekarz.
Kobiety powyzej 50 roku zycia powinny wykonywa¢ mammografie jeden raz w roku [35]. Czestsze
coroczne wykonywanie badan przynosi wiekszg korzysS¢ kobietom w wieku przed menopauzg oraz

kobietom nalezacym do grup ryzyka [37].

2.5. Epidemiologia

2.5.1. Epidemiologia raka piersi w Polsce

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem zto$liwym u kobiet w Polsce. Jest takze
przyczyng najwiekszej liczby zgonéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsrod kobiet [38].
Polska nalezy do krajow o $rednim wspotczynniku zachorowalnosci na raka piersi, Srednim tempie

wzrostu umieralnosci, ztej strukturze zaawansowania klinicznego i zwigzanych z tym ztych wynikach

leczenia [22].

24




2.4. Objawy i rozpoznanie. I
2.5. Epidemiologia. - H

Wedtug danych Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Polsce w 2008 roku:
22,2% kobiet zachorowato na raka piersi, 8,1% na raka ptuc, 7,3% na raka trzonu macicy, 6% na
raka okreznicy, 5,3% na raka szyjki macicy, 5% na raka jajnika, 3,3,% raka odbytnicy, 2,8% raka

zofadka, 2,6% raka tarczycy oraz nerek, pozostate 35% kobiet zachorowato na inne nowotwory [39].

s N
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Schemat 1.Struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w 2008 roku [39].

W 2008 roku raka piersi rozpoznano u ponad 14 500 kobiet. Nowotwory piersi powodujg 13% zgonow
(ponad 5300 zgondw, druga przyczyna zgonu po raku ptuca). W ciggu ostatnich trzech dekad
notuje sie gwattowny wzrost zachorowalnos$ci na raka piersi, co przy stabilnej umieralnosci $wiadczy o
poprawie wynikow leczenia w Polsce. W 2008 roku wiekszo$¢ nowotworow piersi (57%) wystapita w
grupie wiekowej 50-69 lat a wiec w grupie, do ktdrej skierowane sg populacyjne badania przesiewowe
[39].

Dane dotyczace zachorowalno$ci oraz $miertelnosci na nowotwor ztosliwy piersi w Polsce uzyskano ze
statystyk zawartych w Krajowym Rejestrze Nowotwordw Centrum Onkologii. Ponizej przedstawiono
liczbe zachorowan oraz zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego piersi w populacji polskiej w latach
2005-2009. Dane opieraja sie na raportach nadestanych do Centrum Onkologii w Warszawie [16].

Wedtug najnowszych danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce w 2009 roku na nowotwor

ztosliwy sutka zachorowato 112 mezczyzn, a standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci w
populacji mezczyzn wynidst 0,4 na 100 000 oso6b [16].
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Tabela 5. Zachorowania na nowotwadr ztosliwy sutka (C50) w latach 2005-2009 w populacji mezczyzn [16].

, . Wspétczynnik
Wspotczynnik surowy E
Rok Liczby bezwzgledne standaryzowany
na 100 000
2005 98 0,5 0,4
2006 97 0,5 0,4
2007 87 0,5 0,3
2008 119 0,6 0,4
2009 112 0,6 0,4

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy sutka w populacji kobiet w 2009
roku wynidst 50,4 na 100 000 osob, co daje 15 752 nowych przypadkdw zachorowania na nowotwor

ztosliwy piersi [16].

Tabela 6. Zachorowania na nowotwaor ztosliwy sutka (C50) w latach 2005-2009 w populacji kobiet [16].

L . Wspoétczynnik
Wspotczynnik surowy
Rok Liczby bezwzgledne e
na 100 000
2005 13 385 67,9 445
2006 13 322 67,6 44,2
2007 14 484 73,5 47,7
2008 14 576 74,0 47,1
2009 15752 79,8 50,4

Wedtug danych epidemiologicznych z Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2009 roku z powodu
nowotworu ztosliwego sutka zmarto 69 mezczyzn. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci na ten

typ raka u mezczyzn w 2009 roku wynidst 0,2 na 100 000 os6b [16].
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Tabela 7. Zgony z powodu nowotworu ziosliwego sutka (C50) w latach 2005-2009 w populacji mezczyzn [16].

Wspotczynnik surowy Wspdtczynnik
Rok Liczby bezwzgledne RN SN
na 100 000
2005 51 0,3 0,2
2006 43 0,2 0,2
2007 45 0,2 0,2
2008 37 0,2 0,1
2009 69 0,4 0,2

Liczba zgondw w 2009 roku z powodu nowotworu ztosliwego sutka w populacji kobiet wyniosta 5 242.

Standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci wsrod kobiet w 2009 roku wynidst 14,1 na 100 000 os6b
[16].

Tabela 8. Zgony z powodu nowotworu ztosliwego sutka (C50) w latach 2005-2009 w populacji kobiet [16].

Wspotczynnik surowy Wspbtczynnik
Rok Liczby bezwzgledne standaryzowany
na 100 000
2005 5112 25,9 14,9
2006 5212 26,5 14,8
2007 5255 26,7 14,5
2008 5362 27,2 14,7
2009 5242 26,6 14,1

Podsumowujac dane epidemiologiczne (standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw) z lat

2005-2009, dotyczace nowotworu ztosliwego sutka w Polsce mozna stwierdzi¢, iz obserwuije sie:

statg liczbe zachorowan wsréd mezczyzn w latach 2005-2009 (wyjatek stanowi spadek liczby

zachorowan w 2007 roku),

wzrost liczby zachorowan wsrdd kobiet w latach 2005-2009,

statg liczbe zgondw wsréd mezczyzn w latach 2005-2009 (wyjatek stanowi spadek liczby zgondw

w 2008 roku),

spadek liczby zgondw wsrod kobiet w latach 2005-2009 (wyjatek stanowi wzrost liczby zgondw w

2008 roku) [16].
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2.5.2, Epidemiologia raka piersi na swiecie

Ponizej przedstawiono wyniki badan dotyczacych epidemiologii raka piersi, opublikowane przez

organizacje Cancer Research UK [17].

Wschodnia Afryka
Srodkowa Afryka
Potudniowo-srodkowa Azja
Wschodnia Azja

Srodkowa Ameryka
Potudniowo-wschodnia Azja
Zachodnia Afryka
Zachodnia Azja

Pdétnocna Afryka
Potudniowa Afryka

Swiat

Karaiby

Potudniowa Ameryka
Srodkowa i wschodnia Europa
Potudniowa Europa
Pétnocna Ameryka
Pétnocna Europa
Australia/Nowa Zelandia
Zachodnia Europa

Wskaznik umieralnosci

Wskaznik zapadalnosci

0 20 40 60 80 100

Schemat 2. Standaryzowany do wieku wskaznik zapadalnosci i umieralnosci na raka piersi wsréd kobiet (w

przeliczeniu na 100 000 osob) w zaleznosci od regionu swiata [17].

Wysoka zapadalnos$¢ na raka piersi wystepuje w Europie Zachodniej, Australii/Nowej Zelandii, Ameryce
Potnocnej i pdtnocnej Europie. Z kolei Srednia zapadalno$¢ w Ameryce Potudniowej i potudniowej
Europie, a niska zapadalnos¢ wystepuje w krajach azjatyckich, Dalekiego Wschodu i Afryce. Wysoka
umieralno$¢ zwigzana z rakiem piersi charakteryzuje wiekszo$¢ panstw afrykanskich, z kolei niska

umieralno$¢ wystepuje w krajach wschodniej Azji i Srodkowej Ameryki [17].

Choroba, ktora poczatkowo dotykata przewaznie biate, zamozne kobiety w uprzemystowionych
regionach Ameryki Pétnocnej i Europy Zachodniej, obecnie jest rozpoznawana we wszystkich krajach
Swiata. Do 2020 roku 70% wszystkich przypadkéw raka piersi na catym S$wiecie bedzie dotyczyto

krajéw rozwijajacych sie [32].
Wedtug danych programu SEER (ang. Surveillance Epidemiology and End Results) w 2011 roku w

Stanach Zjednoczonych u 230 480 kobiet zdiagnozowano raka piersi, z czego 39 520 zmarto z powodu

tego schorzenia [18].
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Tabela 9. Wspétczynnik zapadalnosci na raka piersi w Stanach Zjednoczonych (w przeliczeniu na 100 000 osdb)
[18].

Rasa Kobiety
Wszystkie 124,0
Biata 127,3
Czarna 119,9
Azjatycka 93,7
Amerykanska 77,9
Hiszpanska 92,1

Wspétczynnik zapadalno$ci na raka piersi w Stanach Zjednoczonych wynidst wsrod kobiet
124,0/100 000 osob. Najwiekszy wspotczynnik zapadalnosci na raka piersi zaobserwowano w

przypadku rasy biatej, z kolei najnizszy wérdd rasy amerykanskiej [18].

Tabela 10. Wspétczynnik zgonéw z powodu raka piersi w Stanach Zjednoczonych (w przeliczeniu na 100 000
osob) [18].

Rasa Kobiety
Wszystkie 23,5
Biata 22,8
Czarna 32,0
Azjatycka 12,2
Amerykanska 17,2
Hiszpanska 151

Wspotczynnik zgondw z powodu raka piersi w Stanach Zjednoczonych wyniost wsérdd kobiet
23,5/100 000. Najwiekszy wspotczynnik zgondw z powodu raka piersi zaobserwowano u kobiet rasy
czarnej, hatomiast najnizszy u kobiet rasy azjatyckiej [18].

2.6. Rokowanie

Rak piersi rozwija sie z komorek nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu piersiowego — gruczot
nacieka tworzac w obrebie piersi guz. Przy dalszym wzroScie nacieka otaczajagce struktury
anatomiczne: skére lub miesnie piersiowe. Komorki nowotworowe przez naczynia limfatyczne
dostajg sie do okolicznych weztdbw chtonnych tworzac przerzuty do weztdw: pachy,

podobojczykowych, nadobojczykowych oraz przymostkowych (wezty chtonne zlokalizowane wzdtuz
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brzegu mostka, wewnatrz klatki piersiowej). Rdwnoczesnie ze wzrostem guza pierwotnego w obrebie
piersi mogg powstawac przerzuty drogq krwionosng do narzaddw odlegtych, najczesciej: kosci, ptuc,
watroby, mdzgu [19]. Klinicznie jawne przerzuty do mdzgu w przebiegu raka piersi stwierdza sie u 6-

16% chorych, cho¢ dane z badan posmiertnych sugerujg, ze rzeczywisty odsetek wynosi 30% [30].

Szansa wyleczenia raka o $rednicy 5 cm wynosi 50%, podczas gdy raka o Srednicy 1 cm ponad 80%.
Nie ma zadnej dostepnej metody leczenia, ktéra moze zaoferowal wiecej szans na wyleczenie niz
wczesne wykrycie raka. W krajach, w ktorych dostepne sa nowoczesne metody diagnostyczne,
przezycia chorych na raka piersi przekraczajg 80% i siegajg 90%. W sytuacji, gdy s one niedostepne,
odsetek chorych, u ktérych rak piersi rozpoznawany jest w stadium umozliwiajacym wyleczenie, nie
przekracza 50% [32].

Do najwazniejszych, powszechnie stosowanych czynnikow klinicznych o znaczeniu rokowniczym

(okreslajacym ryzyko nawrotu choroby lub zgonu) nalezg:

e wiek,

«  stan menopauzalny,

«  wielko$¢ guza,

»  typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka,

« liczba zajetych przerzutami weztéw chionnych pachy,

»  stopien ekspresji receptorow estrogenowych (ER) i progesteronowych (PgR),
«  naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,

«  stopien ekspresji receptora HER2 [38].

W 2000 roku College American of Pathologists przedstawit zmodyfikowany wykaz czynnikow
prognostycznych w raku piersi z podziatem na 3 grupy. Do grupy I nalezg czynniki prognostyczne,
ktorych wartos¢ prognostyczna jest w petni udokumentowana i sg one lub powinny by¢ uwzgledniane
w planowaniu dalszego leczenia i okreslaniu rokowania. Grupa II to czynniki testowane obecnie w
kontrolowanych badaniach klinicznych lub badane intensywnie drogg poréwnywania ich wartosci z
uznanymi czynnikami prognostycznymi. Grupa III to czynniki niespetniajace kryteriow czynnikéw
zaliczanych do grup I i II, ktorych praktyczna warto$¢ prognostyczna nie zostata dotychczas

udokumentowana [28]. Wykaz czynnikéw prognostycznych przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 11. Klasyfikacja czynnikéw prognostycznych w raku piersi wedtug College American of Pathologists [28].

Grupa Czynniki prognostyczne

Wielko$¢ guza

Stan weztéw chtonnych

I pTNM

Typ (stan) histologiczny

Ocena receptoréw ER (estrogenowych) i PgR (progesteronowych)

Markery proliferacji (MIV1, faza S cyklu komdrkowego)

HER2/c-er-B2
II

P53

Inwazja naczyn limfatycznych i krwionosnych

Angiogeneza

Nabtonkowy czynnik wzrostu

Transforming growth factor alfa

III
Bcl2

pS2

Katepsyna D

Czynniki predykcyijne

Istotne znaczenie w przypadku wyboru metody leczenia oraz w rokowaniu odgrywajq czynniki

predykcyjne, ktore wskazujg na potencjalng odpowiedzZ na planowane leczenie [28].

Receptory dla hormonow pfciowych

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym jest obecnos¢ w komodrkach raka piersi receptorow dla
hormonéw ptciowych. U okoto 60% chorych stwierdza sie receptory estrogenowe (ER) i
progesteronowe (PgR), a u okoto 20% tylko jeden z tych receptorow. Brak receptorow obserwuje sie
u pozostatych 20% chorych. Guzy ER(+) charakteryzujg sie wolniejszym wzrostem i sq zwigzane z
lepszym rokowaniem oraz najczesciej wstepujg u chorych w starszym wieku. W przypadku
wystepowania receptorow ER i PgR oraz stwierdzenia wysokiej zawartosci obu receptoréw, odpowiedz
na leczenie hormonalne wynosi okoto 80%. U chorych, u ktdrych brak jest tych receptoréw szanse na

uzyskanie remisji moze osiggna¢ mniej niz 10% leczonych [28].
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Receptory HER2

Receptor dla ludzkiego, naskérkowego czynnika wzrostu jest Srédbtonkowym biatkiem i nalezy do
rodziny HER. Biatko HER2 nalezy do grupy receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowej. HER2
odgrywa kluczowg role w regulowaniu przezycia komdrek, ich proliferacji, réznicowaniu i tworzeniu
przerzutéw. Nadekspresja biatka HER2, ktéra jest zwykle konsekwencjg amplifikacji genu HER2 jest
obecna w okoto 30% przypadkow raka piersi. U kobiet z HER2 dodatnimi nowotworami piersi
obserwuje sie guzy o bardzo agresywnym przebiegu, co ma znaczenie u chorych bez przerzutéw do
pachowych weztdw chtonnych. Amplifikacja genu HER2 jest silnym i niezaleznym czynnikiem
zwigzanym z krétszym czasem do nawrotu choroby we wszystkich stopniach zaawansowania, a u

chorych z przerzutami do weztdéw chtonnych — takze z krotszym czasem przezycia catkowitego [28].

2.7. Leczenie

W zaleznosci od typu nowotworu i stadium zaawansowania klinicznego w przypadku raka piersi
stosuje sie: leczenie operacyjne, radioterapie, leczenie systemowe (chemioterapia, hormonoterapia),
leczenie celowane [24]. Najwieksze znaczenie przy wyborze metody leczenia ma okreslenie, czy mamy

do czynienia z czystq postacig raka przedinwazyjnego, czy z rakiem inwazyjnym.

W celach terapeutycznych w praktyce klinicznej stosuje sie nastepujacy podziat raka piersi wedtug
stopnia zaawansowania:
«  przedinwazyjny rak piersi (stopien 0):
o} przewodowy rak piersi /n situ— DCIS,
o} zrazikowy rak piersi /in situ— LCIS,
« inwazyjny rak piersi 0 zaawansowaniu miejscowo—regionalnym:
0 operacyjny (stopien I, II i cze$¢ chorych w stopniu IIIA),
o} nieoperacyjny (czes¢ pacjentek w stopniu IIIA i wszystkie chore w stopniu IIIB),

« uogdlniony (rozsiany) rak piersi (stopien IV) [38].

Podstawowg metodq leczenia, stwarzajaca najwieksze szanse wyleczenia jest leczenie chirurgiczne.
Pozostate metody stuzg jako uzupetnienie zabiegdw chirurgicznych lub sg stosowane jako leczenie

paliatywne.

2.7.1.Leczenie raka przedinwazyjnego (/n situ)— stopien 0

Postepowanie terapeutyczne w raku przedinwazyjnym ma przede wszystkim na celu zapobieganie
rozwojowi raka naciekajacego (DCIS i LCIS) i uzyskaniu miejscowego wyleczenia (DCIS). W przypadku
rozpoznania raka zrazikowego /n situ (LCIS) zaleca sie wytacznie obserwacje (badania kliniczne co 6-

12 miesiecy przez 5 lat i nastepnie co 12 miesiecy oraz mammografie co 12 miesiecy), jako ze typ ten
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jest zwigzany z korzystnymi rokowaniami. W przypadku raka przewodowego /n situ (DCIS),

postepowanie zalezy od rozlegtosci zmian i polega na:

« 0szczedzajacym leczeniu chirurgicznym (wyciecie zmiany z uzupetniajacq radioterapig trwajacq 6-7
tygodni) — moze ono polegac tylko na szerokim lokalnym wycieciu (podczas ktérego rak usuwany
jest z niewielkim marginesem otaczajacej tkanki) lub kwadrantomii (podczas ktorej usuwana jest
mniej wiecej jedna czwarta piersi),

+ mastektomii prostej z procedurg wezta wartowniczego — w przypadku duzych zmian, zwtaszcza

przy wspotistnieniu innych niekorzystnych czynnikéw [38].

Powyzsze metody leczenia sq alternatywne, a ich wyniki u chorych ze zmianami ograniczonymi sg

podobne.

Radioterapia jest stosowana u wszystkich chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu. Czasami jest
poprzedzona chemioterapig. Pacjentki otrzymujq radioterapie w dawce 50Gy/25 frakgcji/5 tygodni [31].

2.7.2. Leczenie raka przedinwazyjnego — stopnie: I, IIA, IIB

2.7.2.1. Leczenie chirurgiczne

Zabieg chirurgiczny jest podstawowa metoda leczenia raka piersi. U chorych na wczeshego,
inwazyjnego raka sutka stosuje sie dwie alternatywne metody leczenia: klasyczng - mastektomie,
polegajacgq na amputacji sutka wraz z ukladem chionnym pachy (znang jako operacja Pateya lub
Maddena) oraz leczenie oszczedzajace (Breast-conserving therapy — BCT), polegajace na wycieciu guza

w granicach zdrowych tkanek, wycieciu uktadu chtonnego pachy oraz napromienianiu sutka [36].

2.7.2.2. Leczenie uzupeiniajace

Podstawg podjecia decyzji dotyczacej leczenia pooperacyjnego oraz okresSlenia rokowania jest
uzyskanie nastepujacych informacji z badania mikroskopowego:

« wymiary i potoZzenie guza oraz jego odlegtos¢ od skoéry i powiezi,

+ liczba ognisk raka,

» typ histologiczny i stopien ztosliwosci,

» naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,

« ogniska martwicy,

« stan margineséw chirurgicznych,

« ekspresja receptorow ER i PgR oraz HER2,
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« liczba wycietych weztdw chionnych (kazde pietro) i liczba weztéw chtonnych zawierajgcych
przerzuty (wiarygodna ocena wymaga wyciecia i oceny przynajmniej 10 pachowych weztdw
chtonnych),

« naciekanie torebki weztdw chtonnych i tkanki tluszczowej dotu pachowego,

« okreslenie stopnia zaawansowania w ocenie mikroskopowej (pTNM) [38].

Radioterapia stanowi konieczny element leczenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi
oszczedzajgcemu. Po amputacji piersi wskazaniem do napromieniowania jest obecnos¢ przerzutéw w
co najmniej 4 pachowych weztach chtonnych, ale u mtodych pacjentek oraz przy wspétistnieniu innych
niekorzystnych czynnikdw, radioterapie nalezy rozwazyc¢ takze w przypadku przerzutow do 1-3 weztow
chtonnych [42].

Uzupetniajace leczenie systemowe
Decyzja o rozpoczeciu systemowego leczenia uzupetniajgcego powinna opieraC sie na ocenie
indywidualnego ryzyka nawrotu (okreSlenie rokowania na podstawie znanych czynnikow

rokowniczych) oraz potencjalnych korzysci zwigzanych z takim leczeniem [38].

Zastosowanie systemowego leczenia uzupelniajacego ma na celu zniszczenie klinicznie
niewykrywalnych mikroprzerzutow, ktdre mogaq istnie¢ juz we wstepnych fazach rozwoju raka piersi.
Wedlug obecnych zalecen, wskazania do systemowego leczenia uzupetniajacego
obejmuja wszystkie pacjentki z przerzutami do pachowych weziow chionnych oraz
wiekszos¢ chorych bez obecnosci przerzutéw do weztéw chlonnych. Uzupetniajace leczenie
systemowe nalezy rozpocza¢ w ciggu 3 miesiecy od zabiegu operacyjnego, przy czym najwiasciwsze

jest jego podjecie w ciggu 2—4 tygodni [38].

Bardzo istotnym kryterium decydujgcym o wyborze metody leczenia systemowego jest przewidywana
wrazliwos¢ na leczenie hormonalne. Kwalifikacja do systemowego leczenia uzupetniajgcego chorych na
raka piersi jest uzalezniona od przynaleznosci do jednej z grup ryzyka nawrotu choroby (niskiego,

posredniego, wysokiego).

W zaleznosci od stopnia ekspresji receptorow ER i PgR oraz innych czynnikdw, takich jak na przykiad

nadekspresja HER2, chore dzieli sie na 3 kategorie:

« wysoka wrazliwo$¢ na hormonoterapie (HR+); wiekszo$¢ komorek guza zawiera receptory
steroidowe,

« niepetna wrazliwo$¢ na hormonoterapie (HR+/-); nizsza ekspresja receptorow steroidowych lub
brak ekspresji jednego z receptoréw,

«  brak wrazliwosci na hormonoterapie (HR-); guz nie zawiera receptorow steroidowych [38].

34




2.7. Leczenie.

Tabela 12. Leczenie uzupelniajace w zaleznosci od kategorii ryzyka nawrotu

wrazliwosci na hormonoterapie [38].

choroby i przewidywanej

Wysoka wrazliwos¢ na Niepetna wrazliwos¢ na Brak wrazliwosci na
hormonoterapie, HR+ hormonoterapig,HR +/- hormonoterapie,HR-
1. hormonoterapia + 1. hormonoterapia +
chemioterapia, chemioterapia,
HER2 (-) . chemioterapie nalezy rozwazy¢ 2. chemioterapie nalezy 1. chemioterapia
u chorych o wysokim ryzyku rozwazy¢ u chorych o wysokim
nawrotu choroby ryzyku nawrotu choroby
1. hormonoterapia + 1. hormonoterapia +
trastuzumab, trastuzumab,
. bez trastuzumabu jesli: guz <1 2. bez trastuzumabu jesli: guz 1. trastuzumab,
HER2 (+) cm i N(-) + chemioterapia, <1 cm i N(-) + chemioterapia, 2. bez trastuzumabu jesli:
. chemioterapia do rozwazenia u | 3. chemioterapia do rozwazenia guz <1 cmiN(-) +
chorych o wysokim ryzyku u chorych o wysokim ryzyku chemioterapia
nawrotu choroby lub nawrotu choroby lub
otrzymujacych trastuzumab otrzymujacych trastuzumab
Hormonoterapia

Sposrod farmakologicznych metod hormonoterapii raka piersi w praktyce klinicznej wykorzystywane sg
SERM (tamoksyfen,
fulwestrant), inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol, steroidowe — eksemestan),
[GnRH

medroksyprogesteron) [20]. W doborze metody leczenia raka piersi, w odniesieniu do leczenia

gtownie: selektywne modulatory receptora estrogenowego - toremifen,

analogi gonadoliberyny (goserelina, leuprolid)], progestageny (megestrol,

hormonalnego, stosuje sie ocene ekspresji receptorow steroidowych [23].

Selektywne modulatory receptora estrogenowego

Najczesciej stosowanym lekiem jest tamoksyfen [31]. Tamoksyfen poprawia wyniki leczenia raka piersi
zarowno u kobiet przed menopauzg, jak i po niej. Przyjmowany w dawkach 20 mg/d przez 5 lat
redukuje roczne ryzyko wznowy o okoto 50%, a ryzyko zgonu w ciggu roku spada o okoto 25%.
Korzysci ze stosowania takiej terapii sg widoczne u kobiet z wykrytymi w guzie receptorami
estrogenowymi, bez wzgledu na leczenie chemioterapeutykami. Tamoksyfen w potaczeniu z
cytostatykami wydtuza czas przezycia kobiet z zajetymi weztami chtonnymi i ze stwierdzong w guzie
ekspresjg receptorow estrogenowych. Ponadto, powoduje zmniejszenie ryzyka raka w drugiej piersi

oraz ryzyka zgonu z powodu chordb serca [20].

Toremifen jest kolejnym antyestrogenem. Moze by¢ stosowany, jako jedna z metod leczenia raka
piersi z przerzutami u kobiet po menopauzie. Podobnie jak tamoksyfen jest przyjmowany raz na dobe
w postaci tabletek [76].
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Innym selektywnym modulatorem receptora estrogenowego jest fulwestrant. Jest skuteczny w
przypadku wystgpienia dtuzszej lekoopornosci na tamoksyfen. Lek podaje sie w postaci iniekcji raz na
miesigc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych po podaniu fulwestrantu naleza:

uderzenia gorgca, nudnosci i zmeczenie [76].

Inhibitory aromatazy
Inhibitory aromatazy sq coraz czeSciej stosowane w terapii uzupetniajacej pierwszego rzutu. Nie
nalezy stosowac inhibitorow aromatazy w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi bez ekspresji receptora

ER oraz u chorych przed menopauza [21].

Trzy leki nalezace do grupy inhibitorow aromatazy stosowane w raku piersi to: letrozol, anastrozol i
eksemestan. Eksemestan jest steroidowym analogiem androstendionu, natomiast dwa pozostate leku

to zwigzki niesteroidowe [75].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z randomizacjg podjeto proby poréwnania skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania inhibitorow aromatazy z tamoksyfenem w leczeniu
uzupetniajagcym pierwszego rzutu, chorych po menopauzie. Zastosowano rozne preparaty (m.in.
letrozol i anastrozol) oraz rézne sekwencje leczenia. Poréwnywano skutecznos¢ stosowania inhibitoréow
aromatazy zamiast tamoksyfenu (monoterapia), inhibitorow aromatazy podawanych facznie z
tamoksyfenem (leczenie skojarzone) i lekdw z obu grup zastosowanych w réznych sekwencjach:
+  2-3 lata leczenia tamoksyfenem potem 2-3 lata inhibitory aromatazy (sekwencja wczesna),
« 5 lat leczenia tamoksyfenem potem 5 lat inhibitory aromatazy lub placebo (sekwencja pdzna)
[21].

Agonisci LHRH

Trzecig grupe lekdw stanowig agonisci luliberyny (LHRH). Zahamowanie czynnosci hormonalnej
jajnikdw mozna uzyskaé przez kastracje (ablacje) lub farmakologiczng supresje jajnikow przy uzyciu
lekow z grupy agonistow LHRH [76]. W Polsce zarejestrowanymi lekami z grupy analogéow LHRH s3a:
goserelina i leuproleina [38]. Oba leki sq przyjmowane w postaci zastrzykdw, zwykle co miesiac i sg

skuteczne w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi [76].

Progestageny
Innym sposobem leczenia jest podanie progestagendéw (m.in.: octan megestrolu). Octan megestrolu
jest lekiem stosowanym w terapii zaawansowanego raka piersi, zwykle u kobiet, ktdre nie

odpowiedziaty dotychczas na inne leczenie hormonalne. Wystepuje w postaci tabletek doustnych [76].
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Chemioterapia uzupefniajaca

Do chemioterapii uzupetniajacej (czas leczenia: 4-6 miesiecy; zazwyczaj nie wiecej niz 6 cykli)
kwalifikujg sie wszystkie chore z grupy posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu, bez ekspres;ji
receptoréw dla hormonow steroidowych (ER/PgR), niezaleznie od stanu menopauzalnego. W grupie
posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu z ekspresja ER/PgR (+) decyzja o zastosowaniu
chemioterapii zalezy od indywidualnej oceny ryzyka i prawdopodobienstwa odpowiedzi na
hormonoterapie. W ramach chemioterapii stosuje sie programy wielolekowe, oparte najczesciej na
podawaniu cyklofosfamidu z antracyklinami (doksorubicyna, epirubicyna) lub w skojarzeniu z
metotreksatem i 5-fluorouracylem (schemat o akronimie CMF), a u wybranych chorych z grupy

najwyzszego ryzyka nawrotu — schematy zawierajgce taksoidy [38].

2.7.3. Leczenie raka inwazyjnego — stopnie: III Ai III B

Zasady rozpoznawania oraz oceny stopnia zaawansowania sg podobne do stosowanych w przypadku I

i IT stopnia inwazyjnego raka piersi, z wyjatkiem koniecznosci przestrzegania nastepujacych zalecen:

« wykonanie w kazdym przypadku scyntygrafii kosci oraz badania obrazowego jamy brzusznej,

« wykonanie biopsji gruboigtowej lub otwartej w celu oznaczenia przed rozpoczeciem leczenia
ekspresji ER, PgR i HER2,

« wykonanie biopsji cienkoiglowej podejrzanych klinicznie pachowych weztéw chionnych (w

przypadku watpliwosci klinicznych) [38].

Do celéw terapeutycznych wsréd ogdtu chorych w stopniu zaawansowania IIIA wyrdznia sie chore w
stadium ,,pierwotnie operacyjnym” (T3N0O—1MO0) oraz ,pierwotnie nieoperacyjnym” (T4N0-2MO, w tym
»fak zapalny” lub kazde TN2MO). U czesci chorych w stopniu T3NO—1MO0 mozna zastosowac leczenie
podobne jak w stopniu I lub II. U wiekszosci chorych w tej grupie, podobnie jak u chorych w
~hieoperacyjnym” stopniu IIIA i w stopniu IIIB, pierwszym etapem leczenia jest jednak chemioterapia

(3—4 miesigce) poprzedzajaca miejscowe metody leczenia [38].

2.7.4. Leczenie raka uogolnionego (stopien IV) i raka nawrotowego

Pacjentki z uogdlnionym rakiem piersi oraz nawrotem raka piersi po leczeniu pierwotnym mozna
podzieli¢c na dwie kategorie tj.: chore z nawrotem miejscowym (wznowa) oraz pacjentki z

uogolnieniem po leczeniu pierwotnym lub z uogdlnieniem pierwotnym [38].

Postepowanie terapeutyczne w przypadku pacjentek, u ktorych wystapit jedynie nawrdt miejscowy
zalezy od rodzaju pierwotnie zastosowanego leczenia. W odniesieniu do stanu po pierwotnej
radykalnej mastektomii zaleca sie wyciecie wznowy we wszystkich przypadkach kwalifikujgcych sie do

leczenia chirurgicznego lub/i radioterapie okolicy Sciany klatki piersiowej i okolicznych weztow
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chtonnych. W przypadku stanu po pierwotnym leczeniu oszczedzajacym zaleca sie wykonanie

radykalnej mastektomii [38].

Leczenie raka piersi w stadium uogdlnienia jest prowadzone w ramach postepowania paliatywnego
majacego na celu wydtuzenie i poprawe jakosci zycia pacjentek. W zwigzku z tym, nalezy rozwazyc
zastosowanie w pierwszej kolejnosci hormonoterapii, o ile jest to uzasadnione, z uwagi na jej lepsza
tolerancje niz chemioterapii. U pacjentek z nadekspresjg receptora HER2 wskazane jest zastosowanie

chemioterapii w skojarzeniu z trastuzumabem [38].

W przypadku hormonoterapii ogding zasadg jest prowadzenie leczenia do wystgpienia progresji lub
toksycznosci, a w przypadku chemioterapii - do 6 miesiecy lub do wystgpienia progresji i/lub

toksycznosci [38].

W ramach hormonoterapii paliatywnej chorych po menopauzie stosuje sie:

* leczenie pierwszego rzutu — tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory aromatazy,

* leczenie drugiego rzutu — inhibitory aromatazy niesteroidowe takie jak: anastrozol lub letrozol lub
steroidowy inhibitor aromatazy (eksemestan),

* leczenie trzeciego rzutu — steroidowy inhibitor aromatazy (eksemestan) lub fulwestrant lub

progestageny (octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu) [38].

2.7.5. Leczenie celowane

Do lekéw celowanych o udowodnionej aktywnosci w raku piersi nalezg dwa rekombinowane,

humanizowane przeciwciata monoklonalne klasy IgG1 — trastuzumab i bewacyzumab [24].

Dotaczenie trastuzumabu do pierwszego rzutu chemioterapii w zaawansowanym raku piersi pozwolito
istotnie zwiekszy¢ udziat czeSciowych i catkowitych remisji, a takze wydtuzy¢ czas do wystgpienia
progresji choroby i czas przezycia catkowitego[24]. Innym lekiem stosowanym w raku piersi jest
bewacyzumab. Bewacyzumab jest podobnie jak trastuzumab humanizowanym, rekombinowanym

przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 [24].

Nowymi obiecujgcymi lekami u chorych z cechg HER2 sg drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy
tyrozynowej. Przedstawicielem tej grupy jest lapatynib. Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz
tyrozynowych majq wiele zalet, do ktdrych naleza: doustna droga podawania, aktywnoS¢ w stosunku
do receptoréw nieposiadajgcych ECD z powodu mutacji lub proceséw proteolitycznych, zdolnos¢ do
blokowania licznych kinaz i szlakdw sygnatowych oraz brak zaleznosci od stezenia ligandu.
Jednoczesnie leki te nie majg zdolnosci degradacji receptora i nie pobudzajg odpornosci komérkowej

zwigzanej z ADCC i odpornoscig komorkowa (CMI — ang. Cell Mediatel Immunity), a aktywno$¢
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niektorych z nich jest blokowana przez mutacje w domenie kinazy tyrozynowej. Podobnie jak

przeciwciata monoklonalne inhibitory kinaz tyrozynowych sg bardzo drogie [24].

2.7.6. Rehabilitacja po leczeniu raka piersi

Zabiegi rehabilitacyjne sg nieodtaczng czescig leczenia chirurgicznego. Pomagajg w ewakuacji chtonki
z konczyny gérnej po wycieciu weztéw chtonnych dotu pachowego. Zapobiegajq wystgpieniu zaburzen

w wyniku tworzenia sie zbliznowacen w miejscu operacji [31].

2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (practice guidelines)

W celu uzyskania informacji o wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu chorych na raka piersi
przeszukano strony internetowe:

« Polskiej Unii Onkologii (PUO) [38],

»  European Society for Medical Oncology (ESMO) [43],

«  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [45],

«  The National Institute for Healthand Clinical Excellence (NICE) [51], [90],

»  Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) [49],

»  National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [44],

*  American Society of Clinical Oncology (ASCO) [50],

»  National Cancer Institute (NCI) [46],

»  Alberta Health Services [47],

«  Cancer Care Ontario (CCO) [74], [79],

«  World Health Organization (WHQO) [48].

Wytyczne dotyczace leczenia chorych na raka piersi odnaleziono na wszystkich stronach internetowych
przedstawionych powyzej organizacji. Dodatkowo w bazie medycznej PubMed odnaleziono zalecenia
dotyczace leczenia raka piersi przedstawione na konferencji w St. Gallen w 2009 roku [42] oraz w
2011 roku [40], [41].

2.8.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO), 2009 [38]

W roku 2009 pod redakcjg Macieja Krzakowskiego, przygotowane zostato kompleksowe opracowanie
pt. ,Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w nowotworach ztosliwych u dorostych”, ktére zawiera
miedzy innymi wytyczne postepowania w raku piersi. Zalecenia reprezentujg stanowisko autorow
odnosnie najbardziej uzasadnionego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi z

zastrzezeniem, ze zalecenia powinny by¢ rozpatrywane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej.
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W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby rekomendowane sg rézne metody leczenia. W
stopniu 0 zalecana jest jedynie obserwacja lub leczenie chirurgiczne, natomiast w wyzszych stopniach
zaawansowania standardowym postepowaniem jest radioterapia i podjecie leczenia uzupetniajacego
po zabiegu chirurgicznym: chemioterapia z trastuzumabem, hormonoterapia oraz ablacja lub
farmakologiczna supresja jajnikow. Mozliwe jest rowniez leczenie chirurgiczne odtwdrcze. W stopniu

IV wazne jest przede wszystkim leczenie systemowe, obejmujace chemioterapie i hormonoterapie.

Wedlug wytycznych Polskiej Unii Onkologii (PUO) do lekow stosowanych w

hormonoterapii raka piersi zaliczono: tamoksyfen (TAM) oraz inhibitory aromatazy (IA).

Tamoksyfen

Do leczenia tamoksyfenem (dawka 20 mg dziennie, czas leczenia 5 lat) kwalifikujg sie wszystkie chore
z ekspresjg ER i/lub PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego, z wyjatkiem chorych bez
przerzutdw do pachowych weztdéw chtonnych, zaliczonych do kategorii niskiego ryzyka nawrotu.
Przeciwwskazaniami do stosowania tamoksyfenu sg zylny zespot zatorowo-zakrzepowy w wywiadzie i

przerost btony Sluzowej macicy.

Inhibitory aromatazy
Leczenie inhibitorami aromatazy (niesteroidowe — anastrozol w dobowej dawce 1 mg, letrozol w
dobowej dawce 2,5 mg, steroidowy — eksemestan w dobowej dawce 25 mg) moze by¢ stosowane

wytacznie u kobiet po menopauzie.

Tabela 13. Systemowe leczenie uzupeiniajace chorych po menopauzie*[38].

Grupa ryzyka Wrazliwo$¢ na HTH Leczenie
Wysoka TAM lub IA lub obserwacja
Niskie ryzyko nawrotu Niespetna TAM lub IA
Niska Nie dotyczy
TAM lub IA
Wysoka lub CTH->TAM
lub CTH->IA
Posrednie ko nawrotu
ey lub CTH->TAM
Niespetna
lub CTH->IA
Niska CTH
CTH->TAM
Wysoka
lub CTH->IA
Wysokie ryzyko nawrotu CTH->TAM
Niespetna
lub CTH->IA
Niska CTH

*u chorych z nadekspresjg /amplifikacja HER2 — dodatkowo trastuzumab wedtug wskazan, TAM - tamoksyfen, IA - inhibitor

aromatazy, CTH - chemioterapia.
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Wyniki dotychczasowych badan klinicznych wskazuja, Zze zastosowanie inhibitorow aromatazy zamiast
tamoksyfenu (przez 5 lat) albo po 2-3 lub po 5 latach stosowania tamoksyfenu wigze sie z mniejszym
ryzykiem nawrotu, ale bez istotnego wptywu na czas przezycia. Leki z grupy inhibitorow
aromatazy nalezy stosowa¢ u chorych z przeciwwskazaniami do tamoksyfenu lub z
toksycznoscia w trakcie leczenia tamoksyfenem (np. powikiania zatorowo-zakrzepowe,

rak btony sluzowej macicy, przerost btony sluzowej macicy, uderzenia goraca, za¢cma).

Stosowanie inhibitorow aromatazy w innych sytuacjach (np. zamiast tamoksyfenu od poczatku
leczenia lub po 2- lub 5-letnim okresie stosowania tamoksyfenu), nawet pozostajace w zgodzie z
przepisami rejestracyjnymi dla poszczegdlnych lekéw, powinno sie rozwaza¢ indywidualnie, po
doktadnym przedstawieniu chorym potencjalnych korzyéci i mozliwych dziatan niepozadanych

zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem inhibitoréw aromatazy.

2.8.2. Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO), 2011 [43]

Wytyczne European Society for Medical Oncology dotyczace postepowania w raku piersi zostaty
zaktualizowane w 2011 roku. Podejmowane dziatania zazwyczaj obejmuja:
+ leczenie miejscowe, obejmujgce leczenie chirurgiczne i radioterapie,

. leczenie systemowe: chemioterapia, hormonoterapia i stosowanie trastuzumabu.

U kobiety po menopauzie z ER+ lub PR+ inhibitory aromatazy mogq by¢ stosowane przez okres 5 lat.
W zaleceniach ESMO podkreslono, ze nie zostato okresSlone, ktéry z inhibitorow aromatazy powinien
by¢ bezposrednio zastosowany oraz w jak dtugim okresie czasu. Alternatywnie tamoksyfen pozostaje

opcjg terapeutyczng, z mozliwoscig zmiany na inny z grupy inhibitoréw aromatazy po 2-3 lub 5 latach.

W przypadku raka inwazyjnego w stopniu I-III jednym z rekomendowanych sposobow
leczenia jest leczenie systemowe uwzgledniajace hormonoterapie. W przypadku tej metody
leczenia mozliwa jest jedna z ponizszych opcji lub kombinacja dwoch ponizszych opcji:

+  tamoksyfen,

« inhibitory aromatazy (eksemestan, anastrozol, letrozol),

« analogi gonadoliberyny,

«  usuniecie jajnikow.

Hormonoterapia stosowana w ramach leczenia systemowego w przypadku raka uogolnionego (stopien
IV) u pacjentek z ekspresjg receptorow hormonalnych (ER+ lub PR+) nie powinna by¢ podawana
rownoczesnie z chemioterapig. U chorych po menopauzie rekomendowanym sposobem leczenia jest

podanie inhibitoréw aromatazy (eksemestan, anastrozol, letrozol) jesli nie byty podawane w ostatnich
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12 miesigcach. Ponadto stosuje sie rdwniez tamoksyfen, fulwestrant, megestrol, androgeny. Inhibitory
aromatazy mogq zosta¢ takze podane w przypadku zastosowania leczenia sekwencyjnego po 2-3
latach terapii za pomoca tamoksyfenu. Piecioletnia monoterapia za pomoca tamoksyfenu jest metodq
leczenia dla pacjentek z bardzo niskim ryzykiem nawrotu choroby. Po 5-letniej terapii za pomoca
tamoksyfenu dodanie inhibitorow aromatazy na okres 2-5 lat jest rekomendowane
glownie dla pacjentek, u ktorych doszto do przerzutow do weziow chionnych. Catkowity
czas trwania uzupetniajacej terapii hormonalnej u chorych z rakiem piersi wynosi od 5-10 lat. Nie ma

udowodnionej korzysci dla rutynowego stosowania inhibitorow aromatazy powyzej 5 lat.

Wytyczne opracowane podczas miedzynarodowej konferencji w St. Gallen, 2011 [40],
[41], 2009 [42]

Specjalisci zwracajg przede wszystkim uwage na konieczno$¢ zréznicowania leczenia w zaleznosci od
typu raka piersi. Leczenie hormonalne zaleca sie obecnie niemal wszystkim chorym z jakakolwiek

ekspresjg receptora estrogenowego lub progesteronowego w komdrkach guza [41].

Wiekszo$¢ ekspertéw wyrazita opinie, ze u kobiet po menopauzie standardowa terapia hormonalna
powinna zawiera¢ inhibitor aromatazy, szczegolnie jesli nastapily przerzuty do weziow
chlonnych (jako jedyne leczenie lub w sekwencji z tamoksyfenem), aczkolwiek nadal dopuszcza sie
takze wytaczne leczenie tamoksyfenem. Nie ustalono ostatecznie optymalnego czasu trwania kuracji

hormonalnej, albowiem dane dotyczace leczenia powyzej 5 lat sg niewystarczajace [42].

Ponadto, jak podkreslano,poszczegdlne podtypy raka charakteryzujq sie roznymi czynniki ryzyka,
rozng, historig naturalng i rézng odpowiedzig na leczenie ogdlne i miejscowe; dlatego tez niezwykle

wazne jest zroznicowanie leczenia raka piersi w zaleznosci od jego cech.

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2009 [51], [90]

National Institute of Clinical Excellence (NICE) wydato w 2009 roku wytyczne postepowania

terapeutycznego w uzupetniajacym leczeniu wczesnego raka piersi wykazujacego ekspresje

receptorow estrogenowych, w ktorych rekomenduje:

+ stosowanie anastrozolu jako pierwszego leku w hormonoterapii uzupetniajacej trwajacej 5 lat,

» stosowanie eksemestanu w sekwencyjnej terapii uzupetniajacej po 2-3 latach podawania
tamoksyfenu,

+ stosowanie letrozolu jako pierwszego leku w terapii uzupetniajacej lub w ramach kontynuacji
hormonoterapii po zakonczeniu 5-letniego leczenia tamoksyfenem.

Jak podkreslono w wytycznych, inhibitory aromatazy takie jak: letrozol, anastrozol lub

eksemestan zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi sa rekomendowane jako skuteczna

opcja terapeutyczna w uzupeilniajagcym leczeniu wczesnego, hormonowrazliwego i

inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie, natomiast wybo6r schematu leczenia
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powinien by¢ oparty na analizie ryzyka i1 korzysci zwiazanych ze stosowaniem

okreslonego preparatu.

Ponadto stosowanie tamoksyfenu jest zalecene w przypadku leczenia uzupetniajgcego, gdy inhibitory

aromatazy nie sg tolerowane lub przeciwwskazane.

W wytycznych NICE z 2009 roku Agencja zaleca stosowanie inhibitoréw aromatazy (niesteroidowych
lub steroidowych) u kobiet po menopauzie z estrogenozaleznym rakiem piersi, ktore nigdy wczesniej
nie podjety leczenia hormonalnego. Rekomendowane jest takze stosowanie inhibitoréw aromatazy u
kobiet po menopauzie z estrogenozaleznym rakiem piersi leczonych wczesniej za pomocq
tamoksyfenu. Zalecenia oparte sg na wysokiej jakosci dowodach efektywnosci klinicznej i kosztowej.
Wszystkie inhibitory aromatazy s réwnie skuteczne w osiaganiu pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim jest catkowite przezycie. W leczeniu pierwszego rzutu kobiet przed
menopauzg i wieku okotomenopauzalnym z estrogenozaleznym rakiem piersi powinno sie stosowac

tamoksyfen lub supresje jajnikow, jesli nie przyjmowano wczesniej tego leku.

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2005 [45]

U kobiet w wieku pomenopauzalnym tamoksyfen pozostaje lekiem z wyboru w terapii uzupetniajacej
pierwszego rzutu raka piersi. W przypadku wystapienia przeciwwskazan do stosowania
tamoksyfenu (wysokie ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych, przerostu

blony sluzowej macicy) lub jego nietolerancji podaje sie inhibitory aromatazy.

Kobiety po menopauzie mogq rozwazy¢ przejscie na leczenie inhibitorami aromatazy po kazdych 2-3

lub 5 latach terapii tamoksyfenem.

U kobiet po menopauzie z zaawansowang chorobg mozna rozwazy¢ podanie inhibitorow aromatazy III

generacji przed terapig tamoksyfenem lub octanem megestrolu.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011 [44]

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi, przygotowanymi w 2011 roku przez National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) w postepowaniu w raku piersi zaleca sie stosowanie
hormonoterapii jako leczenia uzupeiniajacego w przypadku raka piersi w I-III stopniu

zaawansowania oraz w raku piersi w IV stopniu zaawansowania.

Letrozol (podobnie jak inne inhibitory aromatazy: anastrozol, eksemestan) jest zalecany do stosowania
w terapii pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi. Leczenie inhibitorami aromatazy powinno
wedtug wytycznych NCCN wynosi¢ 5 lat, jednak optymalny czas trwania terapii w dalszym ciggu nie

jest ostatecznie okreslony.
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W przypadku kobiet po menopauzie chorych na raka piersi zaleca sie stosowanie inhibitorow
aromatazy przez 5 lat (wedtug ekspertéw trzy selektywne inhibitory aromatazy: anastrozol,
letrozol i eksemestan majg podobng skutecznos¢ leczeniu nowotwordw i charakteryzuje je podobny
profil bezpieczenstwa). Pacjentki, ktore miaty przeciwwskazania do stosowania inhibitorow aromatazy
lub wykazywaty nietolerancje w stosunku do tej grupy lekéw powinny przyjmowac tamoksyfen przez

okres 5 lat.

Ponadto leczenie inhibitorami aromatazy we wskazaniu leczenie uzupetniajace zalecane jest w ramach
leczenia sekwencyjnego tj. tamoksyfen przez 2-3 lata, nastepnie inhibitory aromatazy do petnych 5 lat
terapii lub dtuzej badz w schemacie tamoksyfen przez 4,5-6 lat, a nastepnie inhibitory aromatazy

przez 5 lat.

Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), 2010 [49]

Dotychczasowa uzupetniajagca terapia hormonowrazliwego raka piersi u kobiet po menopauzie
obejmuje tamoksyfen i inhibitory aromatazy trzeciej generacji: anastrozol, letrozol i eksemestan.
Tamoksyfen jest standardowq terapia uzupetniajgcg stosowang w przypadku raka piersi, jednakze
inhibitory aromatazy sgq skuteczniejsze w odniesieniu do redukcji ryzyka odlegtego nawrotu choroby.
Zaleca sie stosowanie anastrozolu, letrozolu, a w ostatnim czasie takze eksemestanu jako
leczenia uzupetniajacego przez okres 5 lat. Anastrozol lub eksemestan sg takze rekomendowane
jako terapia sekwencyjna, uzupetniajagca po 2-3 latach leczenia tamoksyfenem. Uzupelniajaca
terapia za pomocq letrozolu moze by¢ stosowana po 5 latach leczenia adjuwantowego

tamoksyfenem.

Wytyczne National Cancer Institute (NCI), 2011 [46]

Inhibitory aromatazy sq terapig uzupetniajacg pierwszego rzutu dla kobiet po menopauzie, jednakze z
powodu braku dowoddow $wiadczacych o przewadze inhibitordw aromatazy w odniesieniu do

przezycia, tamoksyfen pozostaje nadal rozsadng alternatywng leczenia raka piersi.

Wytyczne American Society of Medical Oncology (ASCO), 2010 [49]

Kobiety po menopauzie z rakiem piersi powinny rozwazy¢ stosowanie inhibitorow
aromatazy w trakcie leczenia uzupelniajacego w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
choroby albo w leczeniu podstawowym lub rozszerzonym - po 2-3 latach stosowania
tamoksyfenu. Catkowity czas trwania terapii hormonalnej za pomocq inhibitorow aromatazy nie

powinien przekroczyc¢ 5 lat.

Wytyczne A/berta Health Services, 2006 (aktualizacja 2011 rok) [47]

Wytyczne opublikowane przez Alberta Health Service z 2006 roku dotyczyly leczenia uzupetniajgcego

hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie.
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U kobiet po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaleca
sie stosowanie inhibitorow aromatazy jako terapii uzupetniajacej. Inhibitory aromatazy
mozna traktowac jako substytut tamoksyfenu przez okres 5 lat. MozZliwe jest przejscie po 2-3 latach
stosowania tamoksyfenu na leczenie inhibitorami aromatazy (jesli pacjenci nie tolerujg leczenia za
pomocg inhibitorow aromatazy mogg przyjmowac z powrotem tamoksyfen po 2-3 latach przyjmowania
inhibitorow aromatazy). Kobiety po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi we
wczesnym stadium zaawansowania moga takze stosowaé przediuzone leczenie

uzupetniajace za pomoca inhibitorow aromatazy po 5 latach stosowania tamoksyfenu.

Mezczyzni z rakiem piersi powinni by¢ leczeni za pomocg tamoksyfenu w ramach terapii

uzupetniajacej.

Leczenie uzupetniajagce powinno sie opiera¢ na inhibitorach aromatazy ocenianych w badaniach
klinicznych (anastrozol, letrozol, eksemestan). Kobiety po menopauzie nietolerujace ktéregos leku z
grupy inhibitordbw aromatazy moga rozwazyC przejscie na leczenie tamoksyfenem lub innym

inhibitorem aromatazy.

Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO), 2002 (aktualizacja 2003) [74], 2008 [79]

Na stronie Cancer Care Ontario zidentyfikowano wytyczne praktyki klinicznej z 2008 roku odnoszace

sie do leczenia wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Leczenie
uzupetniajace tamoksyfenem pozostaje akceptowalng opcjq terapeutyczng w leczeniu wczesnego raka
piersi u kobiet w wieku pomenopauzalnym, u ktérych obecna jest ekspresja receptoréw hormonalnych
w guzie. Leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) z zastosowaniem anastrozolu w dawce 1 mg/dzien
przez 5 lat lub letrozolu w dawce 2,5 mg dziennie przez 5 lat jest dopuszczalng alternatywng leczenia
w porownaniu do 5-letniej terapii tamoksyfenem. Leczenie uzupetniajgce tamoksyfenem w dawce
20 mg przez okres 2-3 lat a nastepnie kontynuacja leczenia adjuwantowego eksemestanem (w dawce
25 mg/dzien przez 5 lat) lub anastrozolem (w dawce 1 mg/dzien do 5 lat) jest réwniez mozliwg
alternatywq dla 5-letniego okresu leczenia uzupetniajagcego tamoksyfenem. Ponadto stosowanie
letrozolu jako terapii adjuwantowej (w dawce 2,5 mg/dzien przez 5 lat) powinno by¢ rozwazone w

przypadku kobiet, ktére zakonczyly 5 letni okres leczenia tamoksyfenem [79].

Wytyczne World Health Organization (WHO), 2006 [48]

Przedstawione wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia dotycza metod leczenia raka piersi

(chemioterapii, radioterapii, hormonoterapii). W publikacji nie zamieszczono jednak szczegdétowych
danych dotyczacych leczenia hormonalnego, rekomendowanych preparatow stosowanych u kobiet po

menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi.
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2.8.3. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Zarowno polskie wytyczne praktyki klinicznej: Polskiej Unii Onkologii (PUO), jak rowniez zagraniczne
wytyczne: European Society for Medical Oncology (ESMO), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Cancer Institute (NCI), Alberta
Health Services, Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), National Institute of Clinical Excellence (NICE), Cancer Care Ontario (CCO) rekomenduja
stosowanie inhibitorow aromatazy lub tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym
pierwszego rzutu, wczesnego hormonozaleznego raka piersi [38], [43], [44], [45], [46], [47],
[49], [49], [51], [79], [90].

Réwniez podczas miedzynarodowej konferencji w St. Gallen zaréwno w 2009, jak i 2011 roku
wiekszos¢ ekspertow wyrazita opinie, ze u kobiet po menopauzie standardowa terapia hormonalna
powinna zawiera¢ inhibitor aromatazy (jako jedyne leczenie lub w sekwencji z tamoksyfenem),
szczegolnie u kobiet z dodatnimi weztami chtonnymi, aczkolwiek nadal dopuszcza sie takze wylaczne

leczenie tamoksyfenem [41], [42].

Ponadto wedtug wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), American Society of
Medlical Oncology (ASCO) w przypadku kobiet po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi po 2-
3 letnim leczeniu tamoksyfenem powinno sie rozwazy¢ przej$cie na terapie za pomoca
inhibitorow aromatazy [43], [44], [45], [49].

Dodatkowo wedtug wytycznych Polskiej Unii Onkologii oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania tamoksyfenu (powiktania
zakrzepowo-zatorowe, przerost btony $luzowej macicy) lub jego nietolerancji zalecane jest podanie

inhibitorow aromatazy [38], [45].
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3. Analizowana populacja

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do
stosowania ocenianej opcji terapeutycznej (letrozol, Etruzil®) stanowia kobiety po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania [1] (wczesny rak piersi zostat
zdefiniowany jako ,pierwotnie operowalny rak piersi” wedtug definicji zalecen PUO [stopien I, II,
T3N1MO] [38] i rejestracyjnych badan klinicznych dla produktu leczniczego Etruzil® [badanie o
akronimie BIG 1-98 [96] oraz badanie o akronimie NCIC CTG MA.17 [97])).
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4. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi podawanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) jako leczenia

uzupelniajacego pierwszego rzutu (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami dla produktu

leczniczego Etruzil®) rozumianego jako:

* leczenie uzupetniajgce, u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium zaawansowania raka
piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych,

* przediuzone leczenie uzupetniajgce hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej terapie uzupetniajaca

tamoksyfenem przez okres 5 lat [1].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Etruzil® (letrozol) znajduja sie w Aneksie

niniejszego opracowania.
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(+) tak (-) nie

Wskazanie rejestracyjne - A: leczenie uzupetniajgce we wczesnym stadium zaawansowania, hormonozaleznego raka piersi; B: przedtuzone leczenie uzupetniajagce we wczesnym stadium
zaawansowania, hormonozaleznego raka piersi po wczesniejszym poczatkowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem przez 5 lat.

*w charakterystyce ujete ogdlnie jako ,leczenie raka piersi”;

** subpopulacja kobiet po menopauzie z nadekspresjg HER2.

***niesteroidowe, selektywne inhibitory aromatazy (IA) III generacji.

A nadwrazliwo$¢ na letrozol lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych, u kobiet przed menopauza, w czasie cigzy lub karmienia piersia.

nd — nie dotyczy.

Wykazy — oznacza refundacje na rynku ambulatoryjnym w ramach wykazéw refundowanych lekéw [81].

Katalog — oznacza refundacje na rynku szpitalnym w ramach Katalogu refundowanych lekéw stosowanych w programach zdrowotnych lub Katalogu refundowanych lekéw stosowanych w
chemioterapii.
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Etruzil®.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wezesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu
decyzyjnego.

Cel

HT)

(+) tak (-) nie

Wskazanie rejestracyjne - A: leczenie uzupetniajgce we wczesnym stadium zaawansowania hormonozaleznego raka piersi; B: leczenie uzupetniajace we wczesnym stadium zaawansowania

hormonozaleznego raka piersi po wczesniejszym poczatkowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem przez 5 lat.

*w charakterystyce ujete ogdlnie jako ,leczenie raka piersi”;

** subpopulacja kobiet po menopauzie z nadekspresja HER2.

***niesteroidowe, selektywne inhibitory aromatazy (IA) III generacji.

~ nadwrazliwos¢ na letrozol lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych, u kobiet przed menopauza, w czasie cigzy lub karmienia piersia.
nd — nie dotyczy.

Wykazy — oznacza refundacje na rynku ambulatoryjnym w ramach wykazéw refundowanych lekéw [81].
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Etruzil®. H

Katalog — oznacza refundacje na rynku szpitalnym w ramach Katalogu refundowanych lekéw stosowanych w programach zdrowotnych lub Katalogu refundowanych lekéw stosowanych w

chemioterapii.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, [ cen

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT

5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw
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skutecznosci klinicznej letrozolu w analizowanym wskazaniu, jak rowniez umozliwi wiarygodng ocene

profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii.

Ponizej zaprezentowano zestawienie najwazniejszych informacji opracowanych na podstawie
Charakterystyk Produktdw Leczniczych wybranych jako komparatory dla preparatu leczniczego Etruzil®
(letrozol) [1] w jednym z analizowanych wskazan (leczenie uzupetniajagce pierwszego rzutuy,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie):

Arimidex® (anastrozol) [2],

Nolvadex® (tamoksyfen) [3].

Bardziej szczegétowe informacje dotyczace analizowanych preparatdow zostaty omdéwione w Aneksie

niniejszego opracowania.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wezesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu

decyzyjnego.

Cenf

HT,

Tabela 16. Zestawienie informacji z Charakterystyk Produktéw Leczniczych wybranych na komparatory dla poréwnania z letrozolem: Arimidex® (anastrozol), Nolvadex®

(tamoksyfen) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie [1], [2], [3]-

Lek

Mechanizm dziatania

Populacja

Sposdb podania oraz
dawkowanie (u dorostych,
terapia dodana)

Wskazania (zgodnie z rejestracja EMA)

Przeciwwskazania

Letrozol
Etruzil®[1]

Letrozol jest niesteroidowym
inhibitorem aromatazy.
Hamuje enzym aromataze
poprzez kompetycyjne
wigzanie sie z hemem
cytochromu P450 aromatazy
prowadzac do zmniejszenia
biosyntezy estrogenéw we
wszystkich tkankach, w
ktdrych jest obecny.

Doroéli.

Doustny.

Zalecana dawka letrozolu wynosi
2,5 mg raz na dobe. W przypadku
0s0b w podesztym wieku
modyfikacja dawki leku nie jest
konieczna. Modyfikacja dawki nie
jest konieczna u pacjentek z
niewydolnoscig nerek, u ktdrych
klirens kreatyniny jest wiekszy, niz
30 ml/min.

Nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych pacjentek z
niewydolnoscig nerek i klirensem
kreatyniny mniejszym, niz 30
ml/min oraz pacjentek z ciezkg
niewydolno$cig watroby.

- leczenie uzupetniajace u kobiet po
menopauzie we wczesnym stadium
zaawansowania raka piersi z obecnosciq
receptorow hormonalnych,

- przedtuzone leczenie uzupeiniajace
hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet
po menopauzie, ktore otrzymywaly
wczesniej standardowaq terapie
uzupeiniajaca tamoksyfenem przez piec lat,
- leczenie pierwszego rzutu u kobiet po
menopauzie z zaawansowanym hormonozaleznym
rakiem piersi,

- leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet
po menopauzie naturalnej lub wywotanej
sztucznie, leczonych wczesniej antyestrogenami, u

ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby.

- nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub na ktdrakolwiek
substancje pomocniczg,

- status hormonalny przed
menopauza,

- cigza,

- karmienie piersia.

Anastrozol
Arimidex®[2]

Anastrozol jest silnym i
wysoce selektywnym
niesteroidowym inhibitorem
aromatazy. Anastrozol nie
wykazuje aktywnosci
progestagenowej,
androgenowej i
estrogenowej.

Dorosli

Doustny

Jedna tabletka 1 mg doustnie raz
na dobe.

- leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet
po menopauzie,
- leczenie uzupelniajace wczesnego raka
piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych
stwierdzono w guzie obecno$¢ receptora
estrogenowego,
- leczenie uzupetniajace wczesnego raka piersi u
kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w
guzie obecnosc¢ receptora estrogenowego, po 2-3
latach leczenia uzupetniajacego tamoksyfenem.

- status hormonalny przed
menopauzg,
- cigza,
- karmienie piersia,

- ciezka niewydolnos¢ nerek
(Klirens kreatyniny mniejszy, niz 20
ml/min),

- umiarkowana i ciezka
niewydolnos$¢ watroby,

- nadwrazliwos$¢ na anastrozol lub
na ktorakolwiek substancje
pomocnicza produktu,

- jednoczesne przyjmowanie
tamoksyfenu.
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5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw.

Cenl

Tamoksyfen
Nolvadex®[3]

Tamoksyfen jest
niesteroidowq pochodng
trifenyloetylenu. Zaleznie od
tkanki dziata jako
antagonista lub agonista
estrogendw. U pacjentek z
rakiem piersi tamoksyfen
dziata przede wszystkim jako
antyestrogen. Wigzac sie z
receptorem estrogenowym w
guzie, uniemozliwia wigzanie
sie estrogendw z tym
receptorem. W badaniach
klinicznych u czesci
pacjentek, pomimo braku
receptora estrogenowego w
guzie, tamoksyfen wykazuje
rowniez korzystne dziatania
kliniczne.

Dorosli

Doustny

Zalecana dawka dobowa wynosi
20 mg. Podczas stosowania
produktu leczniczego Nolvadex® w
wiekszych dawkach nie
stwierdzono dodatkowych korzysci
takich jak opdznienie nawrotu
choroby lub poprawa przezycia
pacjentek.

Dawki leku stosowane u pacjentek
w podeszlym wieku sg takie same
jak u innych pacjentek dorostych.

- leczenie raka piersi

- cigza,
- nadwrazliwos¢ na tamoksyfen lub
na ktorakolwiek substancje
pomocniczg produktu.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, /cen

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. H

5. Efekty zdrowotne

Ocenianymi punktami kofncowymi w niniejszej analizie sg efekty leczenia uzupetniajacego pierwszego
rzutu (podstawowego oraz rozszerzonego), hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, istotne z klinicznego punktu widzenia:

«  przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival; DFS),

«  przezycie wolne od choroby systemowej (ang. systemic disease free survival; SDFS),

«  czas do nawrotu choroby (ang. time to recurrence; TTR),

«  czas do odlegtego nawrotu choroby (ang. time to distant recurrence; TTDR),

«  przezycie wolne od raka drugiej piersi (ang. contralateral breast cancer free survival. CBCFS),

«  przezycie wolne od odlegtych nawrotow choroby (ang. distant disease free survival; DDFS),

«  przezycie catkowite (ang. overall survival; OS),

«  odsetek zgonow,

«  jakosc¢ zycia.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko:

«  wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych,

«  wystgpienia dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowanym leczeniem,

«  wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych,

»  rezygnacji z dalszego leczenia z powodu wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych,

«  wystgpienia zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, Ce

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.

6. Analiza rekomendacji technologii medycznych stosowanych w leczeniu
uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u

kobiet po menopauzie

7.1. Oceniana technologia medyczna oraz analogiczne technologie medyczne w $wietle
stanowisk Rady Konsultacyjnej przy Agencji Oceny Technologii Medycznych lub
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

A. Letrozol

Rada Konsultacyjna przy AOTM oraz Prezes AOTM nie wydali do tej pory (stan na: 24.01.2012)
zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnoénie stosowania letrozolu (Etruzil®) w leczeniu
uzupetniajgcym (podstawowym oraz rozszerzonym) pierwszego rzutu, wczesnego hormonozaleznego

raka piersi u kobiet po menopauzie [52].

B. Tamoksyfen

W Biuletynie Informacji Publicznej na stronie internetowej Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) nie opublikowano dotychczas (stan na: 24.01.2012) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji
odnoénie stosowania tamoksyfenu (Nolvadex®) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu,
wczesnego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie [52]. Minister Zdrowia w dniu 5
stycznia 2010 roku zlecit przygotowanie rekomendacji w sprawie usuniecia przedmiotowego
$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania lub warunkdw jego realizacji, ktéra dotyczyla leczenia raka sutka przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna tamoxifenum. Ostatecznie

jednak zlecenie to zostato wycofane [67].

C. Anastrozol

W dniu 6 kwietnia 2009 roku Rada Konsultacyjna przy AOTM wydata stanowisko dotyczace
finansowania ze $rodkéw publicznych anastrozolu (Arimidex®) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego
rzutu, hormonozaleZznego raka piersi we wczesnym stadium w ramach wykazu lekdw refundowanych
pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu najtanszego odpowiednika w tej grupie [53].
Uzasadnieniem wydanej rekomendacji jest stwierdzenie wyzszej skutecznosci klinicznej anastrozolu w
poréwnaniu z tamoksyfenem w pierwszym rzucie terapii uzupetniajacej (adjuwantowej) raka piersi.
Anastrozol w porownaniu do tamoksyfenu istotnie wydtuza czas przezycia bez objawdw choroby i czas
do wystgpienia wznowy, ale jednoczesnie nie poprawia ogdlnego przezycia ani jakosci zycia leczonych

pacjentek. Ponadto, stosowanie anastrozolu wigze sie z istotnie czestszymi i ciezszymi dziataniami
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7.1. Oceniana technologia medyczna oraz analogiczne technologie medyczne w Swietle stanowisk Rady ]
Ce
Konsultacyjnej przy Agencji Oceny Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii H

Medycznych.

niepozadanymi. Co wiecej, preparat Arimidex® jest najdrozszym preparatem w swojej grupie,
wielokrotnie bardziej kosztownym od tamoksyfenu, co nie znajduje uzasadnienia w zdecydowanie

lepszym profilu efektywnosci klinicznej, ani - tym bardziej - w profilu bezpieczenstwa [53].

Minister Zdrowia zlecit 11 maja 2010 roku przygotowanie oceny raportu oraz stanowiska Rady
Konsultacyjnej przy AOTM w sprawie zasadnosci zakwalifikowania produktu leczniczego Egistrozol®
(anastrozol) jako $wiadczenia gwarantowanego [68]. Zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej
przy AOTM z dnia 23 sierpnia 2010 roku uznaje sie za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Egistrozol® (anastrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu

wczesnego, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium [54].

7.2. Analiza rekomendacji dla ocenianej technologii medycznej oraz analogicznych

technologii medycznych w krajach europejskich, Kanadzie i Australii

Przeszukano bazy danych nastepujacych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) oraz analogicznych technologii
medycznych — tamoksyfenu i anastrozolu:

*  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

»  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

»  National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

«  Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

«  Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

»  Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja,

» All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,

«  Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.

Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Etruzil® oraz analogicznych technologii medycznych
(tamoksyfen, anastrozol) w analizowanym wskazaniu (leczenie uzupeiniajgce pierwszego rzutu
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie — rekomendacje dla: letrozolu,
tamoksyfenu, anastozolu; przediuzone leczenie uzupetniajace pierwszego rzutu, hormonozaleznego
raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktdre otrzymywaty
wczesniej standardowq terapie uzupetniajacg tamoksyfenem przez okres 5 lat — rekomendacje dla:

letrozolu) zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cent

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cent

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT
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7.2. Analiza rekomendacji dla ocenianej technologii medycznej oraz analogicznych technologii medycznych w

krajach europejskich, Kanadzie i Australii.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, Ce
hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT
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8.1. Strategia finansowania ocenianej technologii lekowej. HT)

7. Aspekty kosztowo-refundacyjne
8.1. Strategia finansowania ocenianej technologii lekowej
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cef

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.
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8.1. Strategia finansowania ocenianej technologii lekowej.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cef

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT
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8.2. Koszt stosowania produktu leczniczego Etruzil®.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cent

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. Hij
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8.3. Koszt stosowania anastrozolu. C

8.4. Koszt stosowania tamoksyfenu. H,T
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cent

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT
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8.5. Pordwnanie kosztéw stosowania letrozolu (Etruzil®), anastrozolu i tamoksyfenu.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, Cef
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Podsumowanie

Dokument zostat sporzadzony w celu okreSlenia kierunkow i zakresu analizy klinicznej,
ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania letrozolu

(Etruzil®) w leczeniu uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi

c

kobiet po menopauzie (leczenie uzupetniajgce [podstawowe] pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie
oraz przedtuzone leczenie uzupetniajgce [rozszerzone] pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka

piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty

~

(O) do efektdw zdrowotnych (istotnych klinicznie) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza:
przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival; DFS), przezycie wolne od choroby
systemowej (ang. systemic disease free survival; SDFS), czas do nawrotu choroby (ang. time to
recurrence; TTR), czas do odlegtego nawrotu choroby (ang. &ime to distant recurrence; TTDR),
przezycie wolne od raka drugiej piersi (ang. contralateral breast cancer free survival CBCFS),
przezycie wolne od odlegtych nawrotow choroby (ang. distant disease free survival; DDFS),
przezycie catkowite (ang. overall survival; 0S), odsetek zgondw, jako$¢ Zzycia oraz ryzyko

wystgpienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z
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hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT

zastosowanym leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych, rezygnacji z dalszego leczenia z
powodu wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

| ‘| ‘ ‘| | ~ 5 ~ ~ ‘
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zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnoénie stosowania letrozolu (Etruzil®) w leczeniu
uzupetniajgcym  (podstawowym  czy  rozszerzonym)  pierwszego  rzutu,  wczeshego

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie [52].
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, Ce
hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego. HT

V. Produkty letrozolu (w tym produkt leczniczy Etruzil®) nie sa wspdifinansowane ze $rodkéw
publicznych w leczeniu uzupetniajacym hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium

zaawansowania u kobiet po menopauzie [81].

Podmiot odpowiedzialny, firma EGIS Pharmaceuticals PLC, wnioskuje o rozszerzenie wskazan, w
ktorych preparat Etruzil® bedzie finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach Wykazu

refundowanych lekdw; lek wydawany Swiadczeniobiorcy bezptatnie [81] o jednostke chorobowgq

~wczesny rak piersi w I rzucie hormonoterapii”.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, Ce

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.

11. Aneks

12.1. Charakterystyka interwencji — produkt leczniczy Etruzil® (letrozol)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Etruzil® firmy EGIS Pharmaceutical PLC (Wegry) [1].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzyméw, niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor

biosyntezy estrogendw), lek przeciwnowotworowy.
Kod ATC: L02B G04.

Mechanizm dziatania:

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromatazy poprzez kompetycyjne
wigzanie sie z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia biosyntezy estrogenéw

we wszystkich tkankach, w ktorych jest obecny.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana, z6tta, okragta, dwustronnie wypukta powlekana, z napisem ,L900” po jednej
stronie i 2,5 po drugiej stronie. Kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu (/etrozolum).

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 61,5 mg jednowodnej laktozy.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie uzupeilniajace u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium
zaawansowania raka piersi z obecnosciq receptorow hormonalnych,

+ przediuzone leczenia uzupelniajace hormonozaleznego raka piersi we wczesnym
stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktoére otrzymywaly wczesniej
standardowa terapie uzupetniajaca tamoksyfenem przez piec lat,

* leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem
piersi,

* leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub wywotanej
sztucznie, leczonych wczesniej antyestrogenami, u ktorych doszto do nawrotu lub progres;ji

choroby.

Nie stwierdzono skutecznosci leku u pacjentek z rakiem piersi bez obecnosci receptoréw

hormonalnych.

Dawkowanie i sposdb podawania:
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12.1. Charakterystyka interwencji — produkt leczniczy Etruzil® (letrozol). H

Pacjentki dorosfe i w podesztym wieku
Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz na dobe. W przypadku oséb w starszym wieku

modyfikacja dawki leku nie jest konieczna.

Dzieci
Nie dotyczy.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek
Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentek z niewydolnoscig nerek, u ktérych klirens kreatyniny
jest powyzej 30 ml/min. Nie ma wystarczajacych danych w odniesieniu do przypadkow niewydolnosci

nerek z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min lub pacjentek z ciezkg niewydolno$cig watroby.

Przeciwwskazania:

«  nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
»  kobiety przed menopauzg,
. cigza,

«  karmienie piersia.

Dziatania niepozgdane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Etruzil® (letrozol) zostang szczegbétowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. w Krakowie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
EGIS Pharmaceuticals PLC, Keresztdri Gt 30-38, 1106 Budapeszt, Wegry.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15602.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
22.05.20009.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, Ce

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.

12.2. Charakterystyka interwencji alternatywnej (komparator) — produkt leczniczy

Arimidex® (anastrozol)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Arimidex® firmy AstraZenca Pharma Poland Sp. z 0.0. [2].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory enzyméw stosowane w  hormonalnym leczeniu

przeciwnowotworowym.
Kod ATC: L02B G03.

Mechanizm dziatania:

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Anastrozol nie

wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletki powlekane, biate, okragte, dwuwypukte, oznakowane logo po jednej stronie i dawka po
drugiej stronie.

Jedna tabletka zawiera 1 mg anastrozolu.

Wskazania do stosowania:

+  leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie,

+ leczenie uzupelniajace wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych
stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego,

« leczenie uzupetniajgce wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w

guzie obecnos¢ receptora estrogenowego, po 2-3 latach leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem.
Skuteczno$¢ anastrozolu nie zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora
estrogenowego, chyba Zze obserwowano u nich odpowiedZz kliniczng na wczesniejsze leczenie

tamoksyfenem.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Pacjentki dorosfe i w podesztym wieku

Jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobe.
Dzieci

Produkt leczniczy Arimidex® nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na niewystarczajace

dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.
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12.2. Charakterystyka interwencji alternatywnej (komapartor) — produkt leczniczy Arimidex® (anastrozol). 1 H

Pacjentki z niewydolnoscia nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek.
Pacjentki z niewydolnoscia watroby
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodng niewydolnoscig watroby. U pacjentek z

wczesnym rakiem piersi zaleca sie leczenie przez 5 lat.

Przeciwwskazania:

« U pacjentek przed menopauza,

. cigza,

+  karmienie piersig,

»  ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy, niz 20 ml/min),

« umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ watroby,

«  nadwrazliwo$¢ na anastrozol lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg produktu,

+  jednoczesne przyjmowanie tamoksyfenu.

Podczas leczenia produktem Arimidex® nie nalezy podawaé lekéw zawierajacych estrogeny, gdyz

mogg one przeciwdziata¢ farmakologicznemu dziataniu anastrozolu.

Dziatania niepozgdane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Arimidex® (anastrozol) zostana szczegétowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. w Krakowie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
AstraZenca UK Ltd., Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7567.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.03.1998.
Data przedtuzenia pozwolenia: 01.04.2003, 31.07.2007.
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Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, Ce

hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. Analiza problemu decyzyjnego.

12.3. Charakterystyka interwencji alternatywnej (komparator) — produkt leczniczy
Nolvadex® (tamoksyfen)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Nolvadex® firmy AstraZenca Pharma Poland Sp. z 0.0. [3].

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogen.
Kod ATC: L02B AO01.

Mechanizm dziatania:

Tamoksyfen jest niesteroidowg pochodng trifenyloetylenu. Zaleznie od tkanki dziata jako antagonista
lub agonista estrogendéw. U pacjentek z rakiem piersi tamoksyfen dziata przede wszystkim jako
antyestrogen. Wigzac sie z receptorem estrogenowym w guzie, uniemozliwia wigzanie sie estrogenéw
z tym receptorem. W badaniach klinicznych u czeéci pacjentek, pomimo braku receptora
estrogenowego w guzie, tamoksyfen wykazuje réwniez korzystne dziatania kliniczne. W tych

przypadkach mechanizm dziatania tamoksyfenu jest prawdopodobnie inny.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana.

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg tamoksyfenu (w postaci cytrynianu tamoksyfenu — 15,2 mg).

Wskazania do stosowania:

+ leczenie raka piersi.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Dorosli

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Podczas stosowania produktu leczniczego Nolvadex® w
wiekszych dawkach nie stwierdzono dodatkowych korzysci takich jak opdznienie nawrotu choroby lub
poprawa przezycia pacjentek. Nie s dostepne istotne dane kliniczne uzasadniajgce stosowanie
tamoksyfenu w dawce od 30 do 40 mg na dobe, chociaz cze$¢ pacjentek z zaawansowang chorobg

otrzymywata tamoksyfen w tych dawkach.
Pacjentki w podesziym wieku

Dawki leku stosowane u pacjentek w podesztym wieku sg takie same jak u innych pacjentek

dorostych. U niektérych pacjentek produkt Nolvadex® byt stosowany jako jedyne leczenie.
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Ce
12.3. Charakterystyka interwencji alternatywnej (komparator) — produkt leczniczy Nolvadex® (tamoksyfen). 1 %

Dzieci
Nie zaleca sie stosowania produktu Nolvadex® u dzieci, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa i

skutecznosci stosowania w tej grupie wiekowej.

Przeciwwskazania:

e Cigza,

«  nadwrazliwo$¢ na tamoksyfen lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatann niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem preparatu leczniczego
Nolvadex® (tamoksyfen) zostana szczegétowo omdéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. w Krakowie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
AstraZenca UK Ltd., Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/1273.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.07.1992.
Data przedtuzenia pozwolenia: 05.05.1999, 09.07.2004, 30.06.2009.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA Sp. z o.o.
Sp. k. skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych
narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny
Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakosS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
« Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okre$lonego preparatu w pordwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
+ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
« Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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