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Streszczenie

CEL

Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest okreslenie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu (BEW) w schemacie z chemioterapig zawierajgcg karboplatyne
i paklitaksel (CHEM) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego, okres$lenie praktyki klinicznej leczenia chorych na nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej na podstawie swiatowych oraz
polskich wytycznych i standardow postepowania, wybranie i opisanie potencjalnych
komparatorow dla ocenianej technologii medycznej oraz ustalenie kierunkéw analiz:
klinicznej, ekonomicznej i finansowej z analizg racjonalizacyjng, w przypadku
wykazania wzrostu kosztow w perspektywie ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych) zwigzanych

z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg bewacyzumabu.
METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu 0 mozliwie najszerszy
zbiér danych zebranych z nastepujgcych zrédet: zasoby Internetu, w tym
elektroniczne bazy informacji medycznej, literatura fachowa, wiedza ekspertow,

wytyczne, zalecenia postepowania i polska praktyka kliniczna.

Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do leczenia
chorych na raka jajnika wykorzystano wyniki badania ankietowego

przeprowadzonego przez | \<rod ekspertow

klinicznych w dziedzinie ginekologii onkologicznej i onkologii klinicznej.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i Prezesa Agencji Oceny Technologii
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Medycznych. Przeanalizowano zasady refundacji lekébw stosowanych w leczeniu

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.

WYNIKI | WNIOSKI

Populacje docelowg dla bewacyzumabu (BEW) w dawce 15 mg/kg mc. (miligraméw
na kilogram masy ciata) w schemacie z paklitakselem ikarboplatyng (CHEM)
stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu stanowig chorzy na nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania
lub IV wg FIGO (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa). Dodatkowo dla
bewacyzumabu podawanego w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem
i karboplatyng (CHEM) stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu populacje
docelowg stanowig chorzy na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz
pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il po suboptymalnym
zabiegu cytoredukcyjnym (choroba resztkowa powyzej 1 cm) lub IV po zabiegu

cytoredukcyjnym.

Na podstawie sSwiatowych wytycznych leczenia, zagranicznych rekomendaciji,
polskich standardow leczenia oraz aktualnej praktyki klinicznej w Polsce stwierdzono,

ze potencjalng interwencjg odpowiednig do porownania z bewacyzumabem jest

W analizie klinicznej, w ramach ktérej zostanie wykonany przeglgd systematyczny,

zostanie prawdopodobnie poréwnana [
N v/0zliwos¢
wykonania porOwnania ocenianej interwencji i komparatora bedzie uzalezniona od

odnalezionych dowodoéw naukowych.

Analiza ekonomiczna zostanie sporzgdzona w oparciu o0 wyniki przeglgdu
systematycznego. W analizie tej wykonana zostanie ocena kosztow, wynikajgcych ze
zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem chorych na nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. Ocena oraz poréwnanie optacalnosci

stosowania bewacyzumabu w schemacie z chemioterapig i chemioterapii zostang
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prawdopodobnie przeprowadzone technikg analityczng kosztow-efektywnosci oraz

kosztow-uzytecznosci.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie nastepstw
finansowych, etycznych i spotecznych dla ptatnika zwigzanych z rozpoczeciem
finansowania ze srodkéw publicznych bewacyzumabu w ramach Programu lekowego
leczenia nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.
Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat 2 lata zgodnie z Wytycznymi AOTM
(Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) oraz trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyroboéw medycznych, ktory

nakazuje wyda¢ pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwdch lat.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg bewacyzumabu zostanie

wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych zastosowania produktu leczniczego Avastin®
(bewacyzumab) w leczeniu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu

oraz pierwotnego raka otrzewnej.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
» przedstawiony problem zdrowotny;

» okreslona praktyka kliniczna leczenia chorych na nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej na podstawie swiatowych i
polskich wytycznych, rekomendacji oraz wynikbw badania ankietowego

przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych;

 wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e ustalone kierunki analiz: Klinicznej, ekonomicznej i finansowej z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow z perspektywy
ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacija

bewacyzumabu.

2. Metodyka analizy

W celu pelnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
czute wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardéw leczenia chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej,
wykorzystujgc wyszukiwarki internetowe, bazy informacji medycznej, podreczniki
oraz strony internetowe organizacji i towarzystw zajmujgcych sie omawianym
problemem. Odnaleziono szczeg6tlowe opracowania, Charakterystyki Produktow

Leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.

13
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Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszgcej sie do leczenia
chorych na raka jajnika wykorzystano wyniki badania ankietowego

przeprowadzonego |GG \srod ekspertow

klinicznych w dziedzinie onkologii klinicznej i ginekologii onkologicznej [16].

Dokonano przegladu aktow prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekbw stosowanych w leczeniu chorych an

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej.

3. Problem zdrowotny — rak jajnika, rak jajowodu

| pierwotny rak otrzewnej

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla bewacyzumabu (BEW) w dawce 15 mg/kg mc. (miligraméw
na kilogram masy ciata) w schemacie z paklitakselem ikarboplatyng (CHEM)
stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu stanowig chore na nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Ill
lub IV wg FIGO (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa). Dodatkowo dla
bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem i karboplatyng
(CHEM) stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu populacje docelowg stanowig
chore na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnejw stadium zaawansowania Ill po suboptymalnym zabiegu cytoredukcyjnym

(choroba resztkowa powyzej 1 cm) lub IV po zabiegu cytoredukcyjnym.
3.2. Definicja i klasyfikacja

3.2.1. Rak jajnika

Rak jajnika jest nowotworem wystepujacym u kobiet. Ze wzgledu na zdolno$¢ do

osiggania okreslonego poziomu zréznicowania fenotypowego przez poszczegolne

14
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elementy komdrkowe stanowigce zasadnicze skladowe poszczegodlnych typow

nowotwordow jajnika opracowano ich klasyfikacje [67].

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histopatologiczng nowotworow jajnika
wediug WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia)
z 2003 . [19, 67].

Tabela 1.
Klasyfikacja histopatologiczna nowotworéw jajnika w edtug WHO

Guzy surowicze;

Guzy sluzowe;

Guzy endometroidalne;

Guzy jasnokomoérkowe (mezonefroidalne);
Guzy Brennera,

Guzy ptaskonabtonkowe;

Guzy nabtonkowe mieszane;

Raki niezréznicowane;

Guzy niesklasyfikowane

l. Nowotwory nabtonkowe ( epithelial tumors )

Ziarniszczak, otoczkowiak;
Jadrzak;
Gynandroblastoma;

Guzy niesklasyfikowane

1. Nowotwory gonadalne, ze sznuréw
ptciowych i zr ebodw jajnika ( sex cord-stromal
tumors )

Il. Nowotwory z komérek lipidowych

Rozrodczak;

Guz pecherzyka zo6ttkowego;
Rak zarodkowy;
Poliembrioma,;

Nabtoniak kosméwkowy;
Potworniaki;

Guzy mieszane

V. Nowotwory z pierwotnej komarki rozrodczej
(germ cell tumors )

V. Gonadoblastoma

VI. Guzy sieci jajnika
VILI. Guzy pochodzenia mezotelialnego
VIII. Guzy niepewnego pochodzenia

IX. Cigzowa ch oroba trofoblastyczna

X. Guzy tkanek mi ekkich niespecyficzne dla jajnika

XI. Chioniaki
XII. Guzy niesklasyfikowane
XIII. Guzy przerzutowe

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [19, 67]
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Ze wzgledu na wysokg czesto$¢ wystepowania (90%) najwieksze znaczenie
praktyczne majg nowotwory nabtonkowe, ktore sg przedmiotem niniejszej analizy,

a wsréd nich przede wszystkim:

1. surowicze, ktorych nablonek gruczolowy ma fenotyp typu nablonka

jajowodowego;

2. Sluzowe, majgce w utkaniu nabtonek gruczotowy, ktérego komoérki zawierajg
w cytoplazmie glikozaminy obojetne (mucyny), fenotypowo podobny do
komorek réznych nabtonkéw dojrzatych produkujgcych $luz lub tez majg

wytgcznie fenotyp komaorek kubkowych;

3. endometrioidalne, ktérych gruczoly wystane sg nabtonkiem o typie

proliferacyjnego nabtonka endometrialnego [29, 50, 55, 67].

Guzy jajnika klasyfikuje sie rowniez wedlug stadium zaawansowania nowotworu
(stage). Klasyfikacja ta opiera sie na ocenie wielkosci guza, jego pierwotnej
lokalizacji, obszarze rozprzestrzenienia sie guza na inne tkanki oraz uwzglednia

zajecie weztdw chtonnych i pojawianie sie przerzutow [19].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke tej klasyfikaciji.

Tabela 2.
Klasyfikacja nowotwordw jajnika wedtug FIGO
Stadium Charakterystyka
| Guz ograniczony do jajnikow
1A Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
1B Zajecie obu jajnikéw, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
IC Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komérek nowotworowych
w poptuczynach otrzewnowych
] Nowotwor jednego lub obu jajnikéw z zajeciem narzgdéw miednicy mniejszej
1A Zajecie miednicy lub jajowodéw
]2} Zajecie innych narzgdéw miednicy mniejszej (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
[ lIAlub B + IC
m Nowotwor jednego lub obu jajnikéw wychodzgcy poza miednice mniejszg lub z przerzutami do
weztéw chionnych zaotrzewnowych
A Mikroskopowe ogniska nowotworu poza miednicg mniejszg
1B Ogniska o srednicy ponizej 2 cm
lnc Ogniska o srednicy powyzej 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych
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Stadium Charakterystyka

\% Nowotwor jednego lub obu jajnikéw z przerzutami odlegtymi, w tym do watroby lub optucnej

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [55]

Istnieje ponadto histologiczna klasyfikacja okreslajgca stopien zaawansowania

guzéw (grade),

na podstawie oceny wyglagdu komorek nowotworowych pod

mikroskopem oraz tempa wzrostu i rozprzestrzeniania sie guza [19].

Na podstawie tej oceny guzy jajnika mogg by¢ zaklasyfikowane do nastepujgcych

klas:

» klasa 1 (G1) - nowotwor dobrze zréznicowany (well differentiated - low grade);

* klasa 2 (G2) - nowotwdér umiarkowanie zroznicowany (moderately differentiated -

intermediate grade);

» klasa 3 (G3) - nowotwor stabo zréznicowany (poorly differentiated - high grade);

» klasa 4 (G4) - nowotwor niezroznicowany (undifferentiated - high grade) [19].

3.2.2. Rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem ginekologicznym [25, 28, 63, 64].

Wedlug WHO guzy jajowodu dzielg sie pod wzgledem histologicznym na:

* nablonkowe;

* mieszane nabtonkowe;

* mezenchymalne;

* surowicze (wystepujgce najczesciej) [30].

Wyréznia sie nastepujgce typy raka jajowodu:

1) gruczolakorak brodawczakowaty - typ stwierdzany u 95% chorych

Z rozpoznanym rakiem jajowodu;

2) miesaki gtadkokomorkowe i rak przejsciowokomoérkowy — wystepujgce rzadko

[39, 64].
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Istnieje  roéwniez  klasyfikacja  zaawansowania  procesu  nowotworowego

nastepujgcego w obrebie jajowodu wg FIGO [30].

Tabela 3.
Klasyfikacja pierwotnego raka jajowodu wedtug FIGO

Stadium Charakterystyka

| Guz ograniczony do jajowodu

1A Zajecie jednego jajowodu, bez wodobrzusza

1B Zajecie obu jajowodoéw, bez wodobrzusza

Nowotwor jednego lub obu jajowod6w, wodobrzusze i obecnos$¢ komorek nowotworowych

= w poptuczynach otrzewnowych

] Nowotwor jednego lub obu jajowoddw z zajeciem narzgdéw miednicy

A Zajecie miednicy i/lub przerzuty do jamy macicy lub jajnika

]3] Zajecie innych narzgdéw miednicy

1 Nowotwor jednego lub obu jajowod6w z dootrzewnowymi przerzutami do jamy brzusznej
\% Nowotwor jednego lub obu jajowoddw z przerzutami odlegtymi, poza jame otrzewnej

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [7]
3.2.3. Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny rak otrzewnej jest chorobg, w ktérej proces nowotworowy wystgpit
w obrebie brzuszno-miednicznej jamy otrzewnej a jej obraz histologiczny, objawy
kliniczne oraz uzyskiwane odpowiedzi na leczenie odzwierciedlajg cechy

brodawkowato-surowiczego raka jajnika. Wystepuje najczesciej u kobiet [4, 22, 53].

Rak ten wczesnie] okreslano mianem pozajajnikowego pierwotnego raka otrzewnej
(extra-ovarian primary peritoneal carcinoma) Ilub pierwotnego surowiczo-
brodawkowatego raka otrzewnej (primary serous papillary carcinoma of the

peritoneum) [54].

W przeciwienstwie do wiekszosci nowotworéw ginekologicznych, pierwotny rak

otrzewnej nie ma systemu stuzgcego do oceny jego stadium zaawansowania [53].

3.3. Epidemiologia

I
.|
e

18




Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

1

VA 4]
2
"

YA

3

3
Q

Zachorowalno $¢ na raka jajnika w latach 1999 - 2009

3500

3400

3100
3000 -
2900 -

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
M Kobiety Lata

Liczba chorych
w
N
o
o

[EEN



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka

e e otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

Liczba zgonéw z powodu raka jajnika w latach 1999 - 2009

3000

2500

1500
1000
50

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
B Kobiety Lata

N
o
o
o

Liczba chorych

o

o

N
o



—i
N




%@ mahta

N
[ | «
=2 3
_ 4 _



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka

e e otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

3.4. Etiologia i czynniki ryzyka

3.4.1. Rak jajnika

Etiologia raka jajnika nie jest znana [29].

Uwaza sig, ze znaczenie majg nastepujgce czynniki, ktérych wystepowanie moze

zwiekszac ryzyko zachorowania:

nosicielstwo mutacji genobw BRCAL1 i BRCA2 (ang. breast cancer — ludzki gen
supresorowy, ktérego mutacja jest zwigzana z wyzszym ryzykiem wystepowania
wybranych nowotworéw); dotyczy jedynie 5 do 10% wszystkich przypadkéw raka

jajnika i wigze sie z rodzinnym wystepowaniem tego nowotworu;
przebyte leczenie z powodu raka piersi;

rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka
okrezniczo—odbytniczego lub

zespotu Lynch (wczesny niepolipowaty rak okrezniczo—odbytniczy, rak
endometrium, rak goérnego odcinka ukladu pokarmowego, rak urotelialny

moczowodu);

zaburzenia czynnosci hormonalnej jajnikbw oraz leczenie $rodkami

stymulujgcymi owulacje;

bezdzietnos¢ i urodzenie pierwszego dziecka powyzej 35. roku zycia [26, 33, 55,
66, 67].
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Wskazuje sie rowniez, ze w grupie podwyzszonego ryzyka zachorowania na
zto$liwego raka jajnika znajdujg sie m.in. kobiety dojrzate i starsze (powyzej 45 r.z.),
o dobrym statusie socjoekonomicznym, dobrze wyksztalcone, rasy kaukaskiej, otyte
oraz cierpigce na przewlekie stany zapalne i choroby ginekologiczne (w tym takze

spowodowane ekspozycjg na azbest i uzywaniem talku) [22, 31, 32].

3.4.2. Rak jajowodu

Z uwagi na rzadkie wystepowanie pierwotnego raka jajowodu, przyczyny oraz
czynniki ryzyka nie sg jasno zdefiniowane, jednak najprawdopodobniej sg one

podobne do tych w raku jajnika [41].

Zwiekszone ryzyko wystepowania raka jajowodu obserwuje sie u chorych
na genetycznie uwarunkowanego raka piersi i jajnika (nosicielki mutacji genu

BRCAL). Czesciej chorujg mieszkanki miast, pracujgce umystowo [30, 39, 64].

Podejrzewa sie istnienie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem tego nowotworu
a przewlektymi infekcjami i/lub stanami zapalnymi jajowodéw (z powodu np.
nieleczonych choréb przenoszonych drogg piciowg), jednak do tej pory nie

potwierdzono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy nimi [41].

Czynnikiem ryzyka wydaje sie by¢ rowniez nieptodnos¢. W doniesieniu z 2009 r.
wskazano réwniez na ozon oraz powstajgcy z nikotyny 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-
pirydylo)-1-butanon (nicotine-derived nitrosaminoketone — NNK') i DBP (ang.
dibuthyl phtalate - ftalan dibutylu) jako potencjalne czynniki mogace indukowac raka

jajowodu u zwierzat doswiadczalnych [64].

3.4.3. Pierwotny rak otrzewnej

Przyczyny powstawania pierwotnego raka otrzewnej nie sg znane [22].

Pierwotny rak otrzewnej nie jest chorobg specyficzng dla Zzadnej grupy
wyodrebnionej pod wzgledem kryteriow demograficznych zdefiniowanych rasg,
statusem socjoekonomicznym, paleniem tytoniu, kontrolg narodzin lub stosowaniem

terapii hormonalnej [53].

! karcynogen; inhibitor apoptozy limfocytow T
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Dane dotyczgce wieku pierwszej miesigczki, liczbie urodzen sg poréwnywalne z tymi
dla nabtonkowego raka jajnika, jednak wiele z nich jest niepewnych z powodu maiej

liczby uczestnikdw w badaniach [53].

Rozwaza sie réwniez rodzinne jego wystepowanie, tak jak nowotwordw jajnika
i piersi. W wielu z tych rodzin stwierdza sie obecnos¢ mutacji BRCA, co prowadzi do
zwiekszenia ryzyka zachorowania na pierwotnego raka otrzewnej, jak réwniez na
inne nowotwory ginekologiczne. Wskazuje sie jednak, ze tylko 10 do 11%
przypadkow pierwotnego raka otrzewnej ma podtoze genetyczne [22, 53].

Wskazuje sie rowniez na zwigzek wystepowania pierwotnego raka otrzewnej,
podobnie jak w przypadku innych nowotworow, z procesem starzenia sie i jako

gtéwny czynnik ryzyka wymienia sie zaawansowany wiek [53].
3.5. Patomechanizm

3.5.1. Rak jajnika

Istotnym elementem transformacji nowotworowej prowadzgcej do powstania komorki
raka jajnika jest aktywacja onkogendéw. Wynika to z nadmiernej aktywnosci
onkoprotein, ktorej efektem jest zmiana w zakresie funkcjonowania kinaz biatkowych
zwigzanych z receptorami HER-2 (ang. human epidermal growth factor receptor
2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2), EGFR (ang. epidermal
growth factor receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu, w literaturze ten
sam skrot stosowany jest zarbwno do genu, jak i do jego produktu, czyli receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu) oraz FMS (gen, ktory koduje receptor dla czynnika
stymulujgcego wzrost kolonii makrofagéw) lub dziatajgcych niezaleznie od
receptorow (kinaza fosfatydyloinozytolu 3 — P13, kinaza AKT (serynowo-treoninowa
kinaza biatkowa, kluczowy regulator metabolizmu i progresji nowotworéw) i kinaza
SRC (ang. sarcoma kinase - niereceptorowa kinaza tyrozynowa SRC)). Ponadto,
zidentyfikowano nadmierng ekspresje onkogenu MYC oraz RAD. Wspotdziatanie

wymienionych zjawisk wptywa na wyksztalcenie sie komorek raka jajnika [67].

U 20-30% przypadkow raka jajnika obserwuje sie zwiekszong ekspresje onkogenu

HER-2 typu dzikiego. Nadmierna ekspresja receptora HER-2 moze wptywaé na
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skutecznos¢ chemioterapii poprzez generowanie opornosci na dziatanie paklitakselu.
W przypadku raka jajnika u 30% chorych nie obserwuje sie ekspresji receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), co jest zwigzane z lepszym rokowaniem
[67].

FMS to gen, ktéry koduje receptor dla czynnika stymulujgcego wzrost kolonii
makrofagéw (M-CSF, ang. macrophage colony-stimulating factor). Badania kliniczno-
patologiczne wykazaty, ze ekspresja FMS jest stwierdzana u 50% chorych na raka
jajnika, jednak nie udato sie potwierdzi¢ przydatnosci klinicznej oznaczania zaréwno
FMS, jak rowniez ligandu M-CSF. Kolejnym biatkiem biorgcym udziat w onkogenezie
raka jajnika jest SRC bedacy kinazg wewnatrzkomdérkowsa, ktorej stabilna sekwencja
kodujgca SRC prowadzi do zmniejszenia aktywnosci szlaku indukujgcego
angiogeneze zalezng od czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF, ang.
vascular endothelial growth factor). Wazng role w powstawaniu wielu nowotworéw
zto$liwych odgrywa réwniez MYC. Zwiekszong jego ekspresje wykazano u 30%
chorych, jednak nie stwierdzono korelacji z rokowaniem [67].

Wsréd onkogendw istotnych w patomechanizmie raka jajnika wyrdznia sie takze
RAS, ktory koduje biatka odgrywajgce wazng role w komunikacji miedzykomaérkowe;.
W przypadku raka jajnika najczesciej mutacje tego onkogenu stwierdzano w guzach

o granicznej ztosliwosci oraz rakach jajnika typu sluzowego [67].

W 80% przypadkéw raka jajnika stwierdza sie ekspresje PI3. W badaniach
wykazano, ze blokowanie aktywnosci podjednostki alfa spowalnia wzrost komérek
jajnika. Natomiast kinaza AKT wykazuje aktywnosc¢ po fosforylacji seryny i treoniny,
ktéra nastepuje pod wptywem produktéw uprzednio aktywowanych przez kinaze PI3.
Wynikiem aktywacji tego szlaku jest zahamowanie apoptozy. Zwiekszong ekspresje
kinazy AKT stwierdzono u 12% chorych. Jej obecnos¢ jest zwigzana z gorszym

rokowaniem [67].

Rak jajnika czesto rozsiewa sie w otrzewnej az do okolicy podprzeponowej. Szerzy
sie takze drogg naczyn chlonnych, dajgc przerzuty do weziéw chionnych miednicy
mniejszej, okotoaortalnych, pachwinowych, a takze odlegtych weziéw chtonnych —
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Srodpiersiowych i nadobojczykowych. Przerzuty drogg naczyh krwionosnych

obserwuje sie rzadziej [26, 29].

3.5.2. Rak jajowodu

Rak jajowodu rozpoczyna sie zwykle od dysplazji lub raka in situ. Najczesciej

nastepuje przeksztatcenie do postaci gruczolakoraka.

Badania wykazaly, ze rak jajowodu charakteryzuje sie bardzo niestabilnym
fenotypem z wysoko zroznicowanymi ploidiami DNA (ang. deoxyribonucleic

acid - kwas deoksyrybonukleinowy) i czestymi zmianami struktury genu p53 [51].

Sposob rozprzestrzeniania sie raka jajowodu jest podobny do nabtonkowego raka
jajnika i nastepuje gtdwnie przez ztuszczanie komorek w jamie otrzewnej. U okoto
80% pacjentébw z zaawansowang choroba, przerzuty sg ograniczone do jamy
otrzewnej. Rozprzestrzenienie sie choroby moze nastgpi¢ poprzez cigglg inwazje,

migracje transluminalng oraz przez krew [51].

3.5.3. Pierwotny rak otrzewnej

Jama otrzewnej jest potencjalnie najwiekszg jamg w organizmie. Otoczona jest
cienkg warstwg komdrek mezotelialnych obstugiwanych przez sie¢ naczyn
krwionosnych i chionnych. Wszelkie patologiczne procesy obejmujgce jame
otrzewnej fatwo ulegajg rozprzestrzenieniu za pomocg nieograniczonego przeptywu
ptynu i komoérek. Mechanizmy molekularne lezgce u podstaw powstawania raka

otrzewnej nie sg jednak znane [4, 55].

3.6. Objawy

3.6.1. Rak jajnika

Objawy kliniczne sg niecharakterystyczne i pojawiajg sie, gdy guz osigga znaczne
zaawansowanie. Mogg to by¢ dolegliwosci uciskowe w postaci objawow
dysurycznych, zaparé, wzdeé, uczucia petnosci w brzuchu lub boléw w podbrzuszu.
U 1/3 chorych nastepuje powiekszenie obwodu brzucha spowodowane

wodobrzuszem [29, 36].
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Najczesciej chore wskazujg na obecnosé objawdw wystepujgcych w obrebie jamy
brzusznej (77%), dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (70%), zmeczenia (50%),
zaburzen ze strony uktadu moczowego (34%) oraz w obrebie jamy miednicy (26%)
[36].

3.6.2. Rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu charakteryzuje sie niespecyficznym obrazem klinicznym,

co powoduje trudnosci w jego rozpoznawaniu.

We wczesnych stadiach zaawansowania przebiega najczesciej bezobjawowo
a diagnoza jest stawiana w czasie rutynowego badania ginekologicznego Iub

w czasie zabiegu operacyjnego wykonywanego z innego powodu [63].

Przyjmuje sie, ze dla rozpoznania charakterystyczna jest patognomoniczna triada
objawow (hydrops tubae profluens Latzki): krwawienia, uptawy i bole [28, 30]. Triade
objawdéw stwierdza sie u 5 do 15% chorych [30, 51]. Istotne sg rOwniez stany zapalne
spowodowane réznymi czynnikami, w tym gruzlicg. Przed leczeniem operacyjnym

rozpoznanie ustala sie w 1 do 6% przypadkow [28].

Klasycznymi objawami sg rowniez bol o charakterze kolkowym, ktérego natezenie
zmniejsza sie wraz z wydzieleniem obfitej, wodnistej treéci z drég rodnych oraz

wyczuwalny guz w badaniu ginekologicznym [30, 63].
Do objawéw mogacych swiadczy¢ o raku jajowodu naleza:
» zwiekszenie obwodu podbrzusza bez wzrostu masy ciata w innych miejscach;

* zwiekszenie obwodu podbrzusza, ktéry nie ulega zmniejszeniu pod wpltywem

diety lub ¢wiczen fizycznych;
* guzek lub masa w jamie brzusznej, szczegolnie w dolnej czesci brzucha,;
* Dbol podbrzusza / jamy miednicy, ktory nie ustepuje szybko i tatwo;

* uczucia ucisku na jelita lub pecherz moczowy i poczucie niemoznosci

catkowitego oproznienia jelit lub pecherza;
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* nieprawidiowe krwawienie lub wydzielina z pochwy, szczegdlnie krwawienie po

menopauzie [42].

3.6.3. Rak otrzewnej

U chorych na pierwotnego raka otrzewnej najczesciej obserwuje sie niespecyficzne
objawy w obrebie jamy brzusznej. Z uwagi na niejasny charakter objawéw, rak ten
jest zwykle rozpoznawany w zaawansowanym stadium choroby. Choroba
manifestuje sie bardziej dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego niz
dolegliwosciami ginekologicznymi. Objawy zgtaszane przez chorych to uczucie
petnosci po spozyciu niewielkiego positku, zmiana rytmu wypréznien, bol plecow,
zmeczenie oraz dusznosé. Chore czesto zgtaszajg rowniez utrate apetytu,
niewyjasniong niestrawnosé¢, nudnosci, niewyjasniong utrate masy ciata oraz takie
objawy jak bol podbrzusza czy obrzek w obrebie jamy brzusznej, ktory moze byé
spowodowany nagromadzeniem ptynu (wodobrzuszem) [22, 42].

Charakterystyczne u chorych na pierwotnego raka otrzewnej jest obecno$¢ 2 lub

wiecej objawow [42].

Jedynie u 6% chorych proces chorobowy przebiega bezobjawowo. Zwazywszy na
niespecyficznos¢ objawow czes¢ z nich moze rowniez wystgpi¢ u kobiet bez
nowotworu. Pojawienie sie nowych objawOw lub zaostrzenie juz istniejgcych lub
zwiekszenie czestosci ich wystepowania i utrzymywanie sie przez okres dtuzszy niz

2 do 4 tygodni powinno wzbudzi¢ podejrzenia [53].

Pod wzgledem histologicznym nie jest mozliwe odréznienie pierwotnego raka
otrzewnej od nabtonkowego raka jajnika. Wynika to przede wszystkim ze wspdélnego
pochodzenia embriologicznego obu nowotworéw. Diagnoza opiera sie na

stwierdzeniu braku zajecia lub minimalnym zajeciu jajnikow [54].
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3.7. Rozpoznanie

3.7.1. Rak jajnika

Przy podejrzeniu guza jajnika nalezy wykonac:

peine badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegodlnym

uwzglednieniem badania dostepnych weztow chtonnych;

badanie ginekologiczne dwureczne przez pochwe Ilub odbytnice wraz
z badaniem we wziernikach pochwowych (do szczegdlnie istotnych zmian nalezg
powigkszenie jajnika, mata ruchomosc i nikta bolesnos¢ wykrytego guza, twarde
guzki w zatoce Douglasa);

badania obrazowe: badanie ultrasonograficzne przezbrzuszne i przezpochwowe,
umozliwiajgce wykrywanie zmian guzowatych, okreslenie ich wielkosci oraz

rozlegtosci procesu nowotworowego;

tomografia komputerowa oraz magnetyczny rezonans jgdrowy uzupetniajg
w wybranych przypadkach badanie ultrasonograficzne;

w przypadku wodobrzusza mozna wykona¢ punkcje jamy otrzewnowej

z pobraniem ptynu do badania cytologicznego;

diagnostyczna laparoskopia ma ograniczone zastosowanie (chore bez cech guza
w badaniach obrazowych =z uzasadnionym podejrzeniem nowotworu,
np. podwyzszone stezenie CA-125 (ang. carcinoma antigen 125 — marker

nowotworowy));

badanie stezenia markerow nowotworowych w surowicy krwi (CA-125 w rakach
jajnika, AFP (alfa-fenoproteina), antygen karcynoembrionalny i HCG (ang.
human chorionic gonadotropin — gonadotropina kosmowkowa) w guzach

zarodkowych);
podstawowe badania krwi i moczu;

gastroskopia lub kolonoskopia oraz badanie piersi i mammografia

w rdznicowaniu guzéw pierwotnych i przerzutowych [29, 55, 66].
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U 80% chorych na raka jajnika stezenie CA-125 jest podwyzszone, jednak moze byc¢
podwyzszone takze w innych schorzeniach w obrebie jamy brzusznej i miednicy
mniejsze;.

Trudnos$ci diagnostyczne pojawiajg sie zwtaszcza we wczesnym, przedoperacyjnym
okresie rozwoju guzow jajnika i zwigzane sg przede wszystkim z ich diugim
subklinicznym przebiegiem oraz w pewnym stopniu ze stabg ich dostepnoscig

w badaniu fizykalnym.

W okreslonych sytuacjach wskazana jest chirurgiczna weryfikacja zaobserwowanych

zmian. Weryfikacja taka jest wskazana, gdy guz:

e zostatl ujawniony po menopauzie;

* ma srednice 10 cm lub wieksza;

» charakteryzuje sie szybkim wzrostem;

oraz brak jest mozliwosci precyzyjnej oceny zmiany zlokalizowanej w obrebie
miednicy mniejszej [27].

3.7.2. Rak jajowodu

Rozpoznanie raka jajowodu najczesciej stawiane jest przypadkowo w trakcie

laparotomii wykonywanej z powodu podejrzenia raka jajnika [63].

W zwigzku z brakiem objawow we wczesnych stadiach zaawansowania choroby oraz
trudnosciami w zaobserwowaniu nieprawidtowosci znajdujgcych sie wewnatrz

jajowodu, rak ten nie jest fatwy do zdiagnozowania.

W wielu przypadkach diagnoza nastepuje w czasie zabiegu wykonywanego z innych

przyczyn. Jesli istnieje podejrzenie nowotworu jajowodu przeprowadza sie:
* wywiad;

* badania jamy miednicy w celu oceny ksztattu, rozmiaru oraz umiejscowienia

narzgadow;
* badanie krwi;

* Dbadanie ultrasonograficzne jamy miednicy;
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oraz kieruje sie chorg do ginekologa ze specjalizacjg w dziedzinie onkologii [40].

W wiekszosci przypadkow przeprowadza sie laparotomie, w trakcie ktorej nastepuje
ocena zaobserwowanych guzéw oraz proba ich usuniecia. Wycinki przesyta sie do
badania histopatologicznego [40].

Badanie cytologiczne nie jest uznawane za wilasciwe narzedzie diagnostyczne

w przypadku raka jajowodu [51].

W zwigzku z trudnym rozroznieniem pierwotnego raka jajowodu od raka jajnika,
u chorych, ktore spetniajg co najmniej 1 z ponizej wymienionych kryteribw powinno

sie postawi¢ diagnoze raka jajowodu:
» gléwna czesc guza znajduje sie w jajowodzie i wychodzi ze Sluzéwki jajnika;

* pod wzgledem histologicznym zmieniona tkanka najczesciej nasladuje strukture

nabtonka btony sluzowej i czesto jest brodawkowata;

» jesdli zajeta jest $ciana jajowodu, widoczna powinna by¢ granica pomiedzy

nabtonkiem tagodnym i zmienionym chorobowo;

* jajniki i endometrium w normie lub obecnos$¢ guza mniejsza niz w jajowodzie
[51].

3.7.3. Pierwotny rak otrzewnej

Rozpoznanie pierwotnego raka otrzewnej mozliwe jest tylko w wyniku oceny

patologicznej [53].
Woczesniej podejmuje sie standardowe postepowanie sktadajgce sie z:
» zebrania wywiadu rodzinnego;

* peinego badania fizykalnego obejmujgcego badanie przezbrzuszne oraz per

rectum [53].

W badaniu fizykalnym najczesciej stwierdza sie obecnos¢ wodobrzusza (u 50-85%

chorych).

Istotnym jest, ze wynik badania jamy miednicy moze nie odbiega¢ od normy,

poniewaz jajniki nie sg objete zmianami lub sg zajete minimalnie. Guzy poza
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jajnikiem sg wyczuwalne palpacyjnie tylko w 30% przypadkéw. Zaleca sie
przeprowadzenie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy nawet jesli

badanie miednicy jest w normie [53].

Kluczowg role w procesie diagnozy i okreslenia rozprzestrzenienia sie choroby
odgrywa diagnostyka obrazowa. W wyniku tomografii komputerowe] stwierdza sie
najczesciej wodobrzusze, rozlegly naciek sieciowy, powiekszenie weztow chtonnych

oraz nieregularne guzowate pogrubienie otrzewnej [53].

Wsréd badan laboratoryjnych wykonuje sie petng morfologie krwi oraz pomiar
stezenia markera nowotworowego CA-125. Jego stezenie w 90% przypadkow

chorych na pierwotnego raka otrzewnej jest podwyzszone powyzej 35 pg/ml [53].

Wyniki cytologii, ktére ujawniajg obecnos¢ ciat piaszczkowatych sg czasami
zwigzane z pierwotnym rakiem otrzewnej, jednak badanie cytologiczne nie powinno
by¢ brane pod uwage jako narzedzie diagnostyczne w pierwotnym raku otrzewnej.
Cytologiczna ocena ptynu z jamy brzuszno-miednicznej moze by¢é natomiast
przydatna do zidentyfikowania etiologii komoérek. Nalezy jednak zauwazyc,
ze pobranie tego ptynu moze spowodowac dodatkowy rozsiew nowotworu w miejscu
wykonania nakilucia. Procedura ta jest powszechnie stosowana w leczeniu
objawowym wzdec¢, zmniejszenia sytosci, nudnosci, wymiotow, dusznosci, ktdre sg
zZwigzane z wystgpieniem wodobrzusza. Pobranie komorek do badania moze
wykluczy¢ nowotworowe  wysieki optucnowe oraz okreslic koniecznos¢
przeprowadzenia diagnostyki obrazowej klatki piersiowej w celu dalszej oceny

stopnia rozprzestrzenienia choroby [53].

Pierwotny rak otrzewnej rzadko ogranicza sie do jamy miednicy. Typowy dla
¥, przypadkow jest rozlany rak otrzewnej. W pozostatych przypadkach stwierdza sie
dalsze przerzuty, zwykle objawiajgce sie howotworowym wysiekiem optucnowym lub
zmianami w watrobie. Ocenia sie, ze jesli istnialby system klasyfikacji stadiow
zaawansowania, bytloby to odpowiednio stadium Il i IV, bez mozliwosci istnienia

wczesnych stadiow zaawansowania [53].
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Grupa GOG (ang. The Gynecologic Oncology Group - Grupa ds. Onkologii
Ginekologicznej) opracowata kryteria diagnostyczne definiujgce pierwotnego raka

otrzewnej:
» oba jajniki bez zmian w wielkosci a ich $rednica nie przekracza 5 cm;

* rozprzestrzenienie nowotworu poza jajnikami musi by¢ wieksze niz wielkos¢

guza na powierzchni jajnikow;

« w ocenie mikroskopowej brak komponentu jajnikowego — ograniczony do
nabtonka powierzchniowego lub zajecie podstawowej kory zrebu dowolnego

guza mniejsze niz 5x5 mm [53].

Niezwloczne rozpoznanie i rozpoczecie prawidtowego leczenia moze zapobiec
dalszemu rozprzestrzenianiu sie choroby, zwlaszcza wystgpieniu przerzutow
odlegtych, ostatecznie prowadzac do ztagodzenia objawdw i poprawy jakosci

i dtugosci zycia [53].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

3.8.1. Rak jajnika

W przypadku raka jajnika najczesciej wskazywanymi czynnikami rokowniczymi
sa:

» stopien zréznicowania histologicznego nowotworu;

« stadium zaawansowania;

* stopieh zaawansowania guza,

» odpowiedz na leczenie;

* sposo6b rozwoju choroby;

* czynniki osobnicze (wiek i ogoélny stan zdrowia) [22, 29, 67].

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla wszystkich stadiow zaawansowania ogotem wynosi

48,4%. Najwyzsze odsetki przezy¢ uzyskuje sie u chorych w stadium | (78-92%).

Im wyzsze stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoznania raka jajnika
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tym wskaznik przezycia 5-letniego nizszy (stadium Il — 70%; stadium Il — 37%;
stadium IV — 14-25%) [67].

Prognoza zalezy rowniez od wieku chorej. Dla kobiet w wieku od 15 do 29 lat
wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 77%, podczas gdy dla kobiet w wieku od 40 do
49 lat jest on nizszy i wynosi 57,4%, a dla kobiet powyzej 80 r.z. jest to juz tylko
23,5% [67].

Rokowanie jest uzaleznione roéwniez od typu histologicznego nowotworu. Najlepsze
rokowanie dotyczy chorych, u ktorych stwierdzono raka endometrioidalnego,
Sluzowego i surowiczego. Wskazniki przezycia 5-letniego wynoszg u nich
odpowiednio 72%, 68% i 62%. Najgorsze rokowanie dotyczy chorych, u ktérych
zdiagnozowano raka niskozroznicowanego, nosicielek mutacji BRCA1/2 oraz tych
chorych, u ktorych wystgpit rak sporadyczny (wskazniki przezycia 5-letniego
odpowiednio: ponad 30%, 38,1% i 24,5%) [67].

Dane zebrane dla populacji polskiej wskazujg, ze przezycie 5-letnie usrednione dla
kobiet w przedziale wieku od 15 do 99 lat, bedgcych we wszystkich stadiach
zaawansowania raka jajnika wynosi 42,09%. Podobnie jak w populacji ogolnej
najlepsze rokowanie dotyczy kobiet w wieku od 15 do 44 lat. Piecioletnie przezycie w
tej grupie wynosi 66,4%. Najgorsze rokowanie dotyczy natomiast chorych

w przedziale od 75. do 99 r.z, u ktorych wskaznik ten wynosi 19,3% [67].

Odsetek kobiet, ktore przezywajg stale wzrasta. W Australii wskaznik piecioletniego
przezycia wzrost z 34% w latach 1982-1986 do 42% w latach 1988-2002. Najlepsze
rokowanie dotyczy mtodych kobiet, poniewaz u nich czesciej stwierdza sie typ raka

jajnika dobrze odpowiadajgcy na leczenie [22].

Istotne znaczenie rokownicze i wptyw na wybor metody leczenia ma stopien

zroznicowania histologicznego (G1, G2 lub G3) [55].

Wyniki leczenia raka jajnika sg niezadowalajgce. U okoto 40% chorych, mimo
pierwszego radykalnego zabiegu, zastosowania uzupetniajgcej chemioterapii oraz

powtdrnego zabiegu cytoredukcyjnego dochodzi do wznowy w okresie 5 lat [26].

Gtéwnym czynnikiem decydujagcym o rokowaniu jest doszczetno$¢ pierwszego

zabiegu cytoredukcyjnego, ktéra zalezy zaréwno od umiejetnosci lekarza,
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jak i rozlegto$ci nowotworu. Jezeli zabieg byt radykalny, 5-letnie przezycie w stadium
| wynosi 85-100%, w llI-llla 40-50%. Chore w Ill stadium zaawansowania z chorobg
resztkowg powyzej 2 cm przezywajg srednio od 6 do 12 miesiecy. Przezycia 5-letnie
w stadiach lllc—IV stanowig tylko kilka procent [26].

3.8.2. Rak jajowodu

Szacuje sie, ze kobiety w wieku 40 do 49 lat przezywajg diuzej niz chore starsze.
Jedynie niewielkie réznice w przezyciu zaobserwowano pomiedzy kobietami rasy
kaukaskiej i czarnej (lepsze wyniki stwierdzono w stosunku do kobiet rasy czarnej,
ale w badaniach stanowity one grupe mato liczng). Zdiagnozowanie choroby
w stadiach 1ll i IV bylo powszechniejsze u kobiet w wieku powyzej 60 r.z.

w poréwnaniu z kobietami w wieku ponizej 60 r.z. [38].

Rokowanie w przypadku wczesnego wykrycia jest dobre. We wczesnych stadiach
zaawansowania raka, gdzie zmiany ograniczone sg tylko do jajowodu, wskaznik
przezycia 5-letniego wynosi 95%. Wraz z rozprzestrzenianiem sie nowotworu
wskazniki przezycia malejg. W przypadku zajecia przez nowotwér $cian jajowodu,
5-letnie przezycie wynosi okoto 75% a w przypadku obecnosci nowotworu poza

jajowodem wskaznik ten wynosi 45% [9].

3.8.3. Pierwotny rak otrzewnej

Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okresla sie jako niekorzystne
[54].

Wykazano, ze mediana czasu przezycia chorych na pierwotnego raka otrzewnej jest
krotsza od wskaznikow przezycia chorych na raka jajnika o 2 do 6 miesiecy [52]. W
innym opracowaniu stwierdzono natomiast, ze rokowanie i przezycie jest podobne

u chorych na pierwotnego raka otrzewnej i raka jajnika [54].

3.9. Leczenie

Sposob leczenia raka jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej jest bardzo zblizony.
Ro6znice odnoszg sie w duzym stopniu do szczegodtow technicznych wykonywania

zabiegu chirurgicznego [67]. Informacje tg potwierdzajg najbardziej aktualne sposrod
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odnalezionych wytycznych wydane w 2012 roku przez NCCN (ang. National
Comprehensive Cancer Network - Amerykanska Organizacja Zrzeszajgca
Onkologéw) [43], w ktérych wskazano, ze opisane w nich schematy chemioterapii
stosowane sg zarowno w przypadku nabtonkowego raka jajnika, jak réwniez raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. W zwigzku z powyzszym opis leczenia
w przeciwienstwie do rozdziatdbw poswieconych problemowi zdrowotnemu nie bedzie

podzielony na 3 czesci.

Pierwszym etapem leczenia raka jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej jest
zazwyczaj leczenie chirurgiczne. Powszechnie akceptowanym standardem
postepowania obok chemioterapii opartej na zwigzkach platyny jest wykonanie
zabiegu cytoredukcyjnego wraz =z prawidiowo przeprowadzong chirurgiczno-
patologiczng oceng stopnia zaawansowania choroby [67].

Celem pierwotnego zabiegu chirurgicznego jest pobranie tkanek w celu rozpoznania
histopatologicznego, ocena stopnia zaawansowania choroby oraz usuniecie jak

najwiekszej masy guza [67].

Leczenie jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby. U 75% kobiet
z nabtonkowym rakiem jajnika choroba diagnozowana jest w stadium
zaawansowanym. U pozostatych 25% chorych nowotwér diagnozowany jest
w nizszych stadiach zaawansowania (I i Il stadium). U chorych w stadium
zaawansowania IA (G1 i G2) mozna po wykonaniu optymalnego zabiegu
cytoredukcyjnego odstgpi¢ od leczenia uzupetniajgcego. Dodatkowo u chorych
w stadium zaawansowania |A, chcacych zachowaé ptodnos¢ mozna pozostawic

macicie i drugi jajnik [55, 67].

Rozmiar zmian pozostawionych po zabiegu jest odwrotnie proporcjonalny do czasu
wznowy choroby oraz czasu przezycia chorej. Wielko§¢ choroby resztkowej
okreslana jest poprzez pomiar najwiekszego wymiaru najrozleglejszej
z pozostawionych zmian. Grupa GOG (ang. The Gynecologic Oncology
Group - Grupa ds. Onkologii Ginekologicznej) za ,optymalny” zabieg cytoredukcyjny
uznaje taki, po wykonaniu ktérego wielkos¢ choroby resztkowej nie przekracza 1 cm.

Podstawe leczenia stanowi zatem zabieg cytoredukcyjny, ktérego wynikiem jest
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choroba resztkowa nieprzekraczajgca 1 cm. Wykonanie drugiego zabiegu
cytoredukcyjnego po leczeniu przy zastosowaniu chemioterapii nie daje wynikow
zblizonych do tych uzyskiwanych po agresywnym pierwotnym leczeniu i terapii
uzupetniajgcej (chemioterapia) [67].

Rak jajnika jest nowotworem chemowrazliwym. W przypadku potgczenia leczenia
operacyjnego z chemioterapig, uzyskiwana jest odpowiedz na leczenie na poziomie
75% [67].

Przyjmuje sie, ze ztotym standardem w leczeniu chorych na raka jajnika, do ktérego
powinny by¢é odnoszone wszystkie inne schematy chemioterapii w celu oceny ich
skutecznosci jest schemat chemioterapii skladajgcy sie z 6 cykli leczenia
paklitakselem w dawce 175 mg/m? powierzchni ciata we wlewie trwajgcym 3 godziny
z karboplatyng w dawce 5 do 7,5 AUC (ang. area under the curve - pole powierzchni
pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; parametr ten informuje o

catkowitej ilosci leku, jaka zostata wchionieta do organizmu) wg Calverta [67].

U chorych po skutecznym zabiegu cytoredukcyjnym w wysokich stadiach
zaawansowania choroby wyboér chemioterapii powinien by¢ uzalezniony od wielkosci
choroby resztkowej oraz warunkéw miejscowych w jamie brzusznej. Chore z chorobg
resztkowg ponizej 1 cm w Ill stadium zaawansowania wg FIGO, u ktérych nie
wystepujg zrosty w jamie brzusznej sg kandydatkami do leczenia dootrzewnowego
(i.p.; ang. intraperitoneal injection — wstrzykniecie dootrzewnowe). U chorych
w stopniach zaawansowania Il do IV mozna rozwazy¢ zastosowanie zageszczonego
schematu chemioterapii. Terapia neoadjuwantowa jest opcjg terapeutyczng dla
chorych w bardzo zaawansowanym stadium choroby, natomiast u chorych

uczulonych na paklitaksel alternatywe dla tego leku stanowi docetaksel [67].

Poniewaz zabieg cytoredukcyjny w wiekszosci przypadkdéw poprzedza leczenie przy
wykorzystaniu chemioterapii uznano, ze nie stanowi on alternatywny dla leczenia
farmakologicznego i analiza wytycznych (przedstawiona w ponizszych rozdziatach)

bedzie miata na celu przede wszystkim ocene stosowanych technologii lekowych.
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> W przypadku, gdy w wytycznych nie okreslono poziomu rekomendacji autorzy wskazali, ze jest to postepowanie rozwazane jako uzasadniony standard kliniczny w opinii ekspertow i
rady ESMO;

® Na podstawie danych z co najmniej 1 poprawnie zaprojektowanego badania eksperymentalnego. Badania randomizowane z wysokim ryzykiem wynikéw fatszywie pozytywnych i/lub
falszywie negatywnych (niska moc), wyniki z badan s3 relatywnie spéjne (w wytycznych podano informacje, ze korzystano z metody stopniowania rekomendacji American Society of
Clinical Oncology, jednak nie podano referencji, dlatego przyjeto sposéb zaproponowany w publikacji Recht 2001 [56]);

"Na podstawie danych z poprawnie zaprojektowanych badah quasi eksperymentalnych takich jak, badania nierandomizowane, kontrolowane, jednoramienne, “pre-test”, kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne;

® Na podstawie danych z metaanaliz wielu, poprawnie zaprojektowanych badan kontrolowanych. Badania randomizowane z niskiem ryzykiem wynikow falszywie pozytywnych i/lub
falszywie negatywnych (wysoka moc)
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° Na podstawie danych z co najmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego badania randomizowanego;

' Na podstawie danych z przeglgdu systematycznego wszystkich znaczacych badan randomizowanych;

" Na podstawie danych z serii przypadkéw, badan ,post-test” lub ,pre-test post-test”;

> Na podstawie: metaanalizy badan randomizowanych lub dowodéw naukowych sktadajgcych sie z badan randomizowanych ocenionych jako 1++ (wysokiej jakosci metaanaliza,
przeglad systematyczny badan randomizowanych, badanie randomizowane o bardzo niskim ryzyku btedu) bezposrednio odnoszgcych sie do populacji docelowej o spéjnych wynikach
lub dowoddéw naukowych sktadajacych sie z badan randomizowanych ocenionych jako 1+ (dobrze wykonana metaanaliza, przeglad systematyczny badan randomizowanych, badanie
randomizowane o niskim ryzyku btedu) bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej o spdjnych wynikach







¥ W rekomendacji nie podano informacji na jakiej podstawie zostata tak zdefiniowana populacja
docelowa, jednak rekomendacja zostala wydana wczesniej niz opublikowano wyniki badania
rejestracyjnego dla zastosowania BEW a analizowanym wskazaniu
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* grednia wazona liczba chorych, u ktérych mozna zastosowa¢ BEW wg lekarzy onkologéw i ginekologéw

sposréd chorych przez nich leczonych — jako wagi przyjeto liczbe ankietowanych lekarzy
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
A2 mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
Y onornianocs otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

4. Interwencja — bewacyzumab

Produkt leczniczy Avastin® pierwszy raz zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej dnia 12 stycznia 2005 roku, natomiast w analizowanym wskazaniu
22 wrzesnia 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration
Limited. Avastin® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji w dawce 25 mg/ml (wielkos¢ opakowania: 1 fiolka 4 ml; 1 fiolka 16 ml).
Produkt leczniczy Avastin® jest jedynym produktem zawierajgcym bewacyzumab
dostepnym w Polsce [11, 18].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) bewacyzumab
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce; leki przeciwnowotworowe; pozostate leki przeciwnowotworowe;
przeciwciata monoklonalne; kod ATC: L 01 XC 07 [11].

4.1. Dziatanie leku

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komérkach jajnika
chomika chinskiego.

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu naczyh $rodbtonka (VEGF),
kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF
zreceptorami VEGFR-1 i VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth factor
receptor - receptor czynnika wzrostu s$rédbtonka naczyniowego) na powierzchni
komérek $rodbtonka.  Neutralizacja  biologicznej aktywnosci VEGF  cofa
nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz

zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza [11].



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

%’f%;mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka

otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Bewacyzumab jest wskazany:

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u
chorych na zaawansowanego (w stadium [lIB, IIC i IV wg klasyfikacji FIGO)

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej;

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu chorych na

raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu
u chorych na rozsianego raka piersi;

w skojarzeniu z kapecytabing jako leczenie pierwszego rzutu u chorych
na rozsianego raka piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni; chorzy, ktérzy otrzymali taksany
lub antracykliny w ramach leczenia uzupeiniajgcego w czasie ostatnich
12 miesiecy nie powinni byé leczeni produktem Avastin® w skojarzeniu

z kapecytabing;

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu u chorych na nieoperacyjnego zaawansowanego, z przerzutami
lub nawrotowego, niedrobnokomérkowego raka ptuca, o histologii innej niz

w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa;

w skojarzeniu z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na

zaawansowanego i (lub) rozsianego raka nerki [11].
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4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Produkt Avastin® jest stosowany lacznie z karboplatyng i paklitakselem przez
maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub
przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci,
zaleznie od tego, ktére z tych zjawisk wystgpi wczesnie;.

Zalecana dawka produktu Avastin® wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz nha

3 tygodnie we wlewie dozylnym [11].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [11] w opisie skutecznosci
klinicznej bewacyzumabu w leczeniu rak jajnika, rak jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej zostata rowniez uwzgledniona dawka 7,5 mg/kg mc. (przedstawiono wyniki
badania ICON7). Ponadto, z informacji od Zamawiajgcego oraz odnalezionych
dokumentow [48, 61] wynika, ze BEW w dawce 7,5 mg/kg mc. jest zarejestrowany
w Szwajcarii oraz moze by¢ réwniez stosowany w Wielkiej Brytanii, gdzie bedzie
finansowany ze srodkéw Cancer Drugs Fund, w ramach regionalnych ,oddziatow”

NHS (ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia).

4.4. Dziatania niepo zadane

Sumaryczny profil bezpieczeAstwa oparto na danych pochodzgcych od 3 500
pacjentéw z réznymi nowotworami, w wiekszo$ci otrzymujgcych produkt Avastin®

w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan klinicznych.
Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:
» perforacje zotgdkowo-jelitowe;

» krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u chorych
na niedrobnokomaorkowego raka ptuca,;

» tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych we wszystkich badaniach
klinicznych, u chorych otrzymujgcych produkt Avastin® nalezaly: nadcignienie,

zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bél brzucha.

64



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
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Na podstawie danych dotyczgcych bezpieczehstwa wydaje sie, ze wystepowanie
nadcisnienia i biatkomoczu w trakcie terapii produktem Avastin® prawdopodobnie

zalezy od dawki leku.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu Avastin® w skojarzeniu z réznymi rodzajami chemioterapii w licznych

wskazaniach.

Wyniki przedstawiono dla dziatan niepozgdanych, ktére wystepowaly co najmniej
z 2% rdznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-
CTC, ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria - Klasyfikacja Uktadow
i Narzgddw, czestosci wystepowania i stopnia nasilenia dziatan niepozgdanych
Narodowego Instytutu Raka w Stanach Zjednoczonych) lub co najmniej z 10%
réznicg w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 1-5 wg skali NCI-CTC),

w co najmniej jednym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozgdane leku wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzgdkowane
wg nastepujgcych kategorii: bardzo czeste (=1/10), oraz czeste (= 1/100 do < 1/10).
Dziatania niepozgdane byly dodawane do odpowiedniej kategorii wedtug najwiekszej

czestosci wystepowania w dowolnym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozgdane zostaty wymienione wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.
Wiekszos¢ dzialan niepozgdanych wystepuje zwykle podczas stosowania
chemioterapii (np. zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej podczas
stosowania kapecytabiny i obwodowa czuciowa neuropatia podczas stosowania
paklitakselu czy oksaliplatyny), jednak nie mozna wykluczy¢ nasilenia tych reakcji

przez stosowanie terapii produktem Avastin® [11].
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Tabela 7.

Czesto$¢ wystepowania dziata n niepozadanych u chorych leczonych
produktem Avastin

Dziatania niepo zgdane od 3. do 5. stopnia wg skali
NCI-CTC
(22% rdznica pomi edzy badanymi grupami w co
najmniej 1 badaniu klinicznym)

Dziatania niepo zgdane
wszystkich stopni
(210% réznica pomi edzy
badanymi grupami w co
najmniej 1 badaniu
klinicznym)

Bardzo cz este Czeste

Bardzo cz este

Zakazenia i zara zenia

. Posocznica,

paso zytnicze n/d * Ropien; n/d
«  Zakazenie
« Goraczka
neutropeniczna;
2aburzeria ki *  Leukopenia; +  Niedokrwistosé n/d

i uktadu chtonnego

*  Maloptytkowos¢;
* Neutropenia

Zaburzenia
metabolizmu
i od zywiania

n/d . Odwodnienie

« Jadlowstret (anoreksja)

e Udar mézgu;

e  Zaburzenie smaku;

Zaburzenia uktadu : Sgﬁggg;\f *  Omdienia; * Bl glowy;
nerwowego - *  Sennos¢; ’
czuciowa - «  Dyzartria
« B4l glowy
. - e Zaburzenie oka;
Zaburzenia w obr ebie n/d n/d

oka

e Zwiekszone fzawienie

. Zastoinowa
niewydolnos¢ serca;

Zaburzenia serca n/d ] n/d
e Tachykardia
nadkomorowa
e  Zakrzepica zatorowa
) (tetnicza);*
Zaburz.enla * Nadcisnienie e Zakrzepica zyt ¢ Nadcisnienie
naczyniowe ;
gtebokich;
*  Krwotok
Zaburzenia uktadu * Zatorow,os.c p*ucna; . Dusznosci;
QIEEEIONELD (4RI n/d *  Dusznosck ¢ Krwawienie z nosa;
piersiowej i +  Niedotlenienie; . ’
srodpiersia ¢ Niezyt nosa

*  Krwawienie z nosa
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rzutu chorych na

Dziatania niepo zgdane
Dziatania niepo zgdane od 3. do 5. stopnia wg skali wszystkich stopni
NCI-CTC (210% réznica pomi edzy
(22% réznica pomi edzy badanymi grupami w co badanymi grupami w co
najmniej 1 badaniu klinicznym) najmniej 1 badaniu
klinicznym)
Bardzo cz este Czeste Bardzo cz este
« Perforacje jelita;
« Niedroznos¢ jelita;
. Biegunka; «  Niedroznosé jelit; *  Zaparcia;
Zaburze.r)iall. zotadka . Nudnosci: «  BOl brzucha; e Zapalenie jamy ustnej;
et < Wymioty . Zaburzenia zolgdkowo- | *  Krwotoki z odbytnicy;
jelitowe; « Biegunka
e Zapalenie blony
$luzowej jamy ustnej
Zaburzenia . AP
endokrynologiczne n/d n/d *  Niewydolnos¢ jajnikow*
e  Zapalenie skory
Zaburzenia skory n/d +  ZespOt erytrodysestezji zZtuszczajgce;
i tkanki podskoérnej dtoniowo-podeszwowej | «  Sucha skora;
¢ Przebarwienia skory
Zaburzenia «  Ostabienie migéni;
szki g? é?:ﬁéomck); nki n/d . Bdéle miesniowe; *«  Bole stawowe
tacznej *  Bole stawdw
. . . Biatkomocz;
Zaburzenia nerek i i .
drég moczowych n/d . Zakazenia drég e Biatkomocz
moczowych
. BOl « Goraczka;
Zaburzenia ogdine . Oslabienie: . s . Oslabienie:
i stany w miejscu I I, ' Ospalosc; ) e
podania e Zmeczenie «  Zapalenie bton Bl
$luzowych «  Zapalenie blon sluzowych

*zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, wliczajgc w
serca, przemijajace napady niedokrwienne

to incydenty w obrebie

naczyn maézgowych, zawat

moézgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(Dane nie sg skorygowane ze wzgledu na réznice w czasie trwania leczenia);

**na podstawie dodatkowego badania obejmujgcego 295 uczestniczek badania NSABP C-08;

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin® [11]

W ponizszej tabeli przedstawiono rowniez dziatania niepozgdane obserwowane po

wprowadzeniu produktu Avastin® do obrotu. Nie podano definicji dla poszczegdlnych

kategorii czestosci wystepowania zdarzen,

jednak przyjeto najpowszechniej

stosowany podziat tj. bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie

(<1/10 000) dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Avastin®.
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Tabela 8.

Dziatania niepo zadane obserwowane po wprowadzeniu bewacyzumabu do

obrotu

Dziatanie niepo zgdane

Czesto $é
wyst epowania*

Zaburzenia uktadu

Encefalopatia nadcisnieniowa

Bardzo rzadkie

nenvowego Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii Rzadkie

Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktéra moze objawiaé
Zaburzenia naczyniowe sie klinicznie biatkomoczem niezaleznie od jednoczasowego Nieznana

stosowania sunitynibu
Perforacja przegrody nosa Nieznana
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Nadcisnienie ptucne Nieznana
piersiowej i $rddpiersia
Dysfonia Czeste
Zaburzenia zotadka i jelit Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy Nieznana
Zaburzenia w atroby . Ly .
i drog Zotciowych Perforacja pecherzyka zétciowego Nieznana
Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu;

Z mozliwymi objawami wspétistniejgcymi: dusznosé/trudnosci
Zaburzenia uktadu w oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rumien/wysypka, Ni
: - .. PR . S ; ieznana
immunologicznego obnizone cisnienie tetnicze lub nadcisnienie, desaturacja

krwi tetniczej tlenem, béle w klatce piersiowej, dreszcze
i nudnosci /wymioty
Wsrod pacjentéw leczonych produktem Avastin®

obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy,
Zaburzenia mi esniowo- w wiekszosci zdarzenia te wystepowaty u pacjentéw ze
szkieletowe i tkanki znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia martwicy kosci Brak danych

tacznej

szczeki/zuchwy, zwlaszcza leczonych bifosfonianami w
postaci dozylnej i (lub) chorobami jamy ustnej wymagajgcymi

zastosowania inwazyjnej procedury stomatologicznej

*tam gdzie zostata podana, dane dotyczace czestosci pochodza z badan klinicznych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin® [11]
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka

e otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania bewacyzumabu

W wyniku przeglagdu aktow prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
i Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia stwierdzono, ze bewacyzumab nie
znajduje sie w Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow, stanowigcym Zatgcznik nr 1 do zarzgdzenia nr 13/2012/DGL Prezesa
NFZ z dnia 7 marca 2012 r. [68].
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decyzyjnego

7. Proponowane kierunki analityczne i zakres analiz

7.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé
i/lub bezpieczenstwo bewacyzumabu (BEW) w schemacie z paklitakselem

i karboplatyng (CHEM) [
I

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [23].
Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia,
zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design - populacja, interwencja, komparatory,

wyniki/punkty koncowe, metodyka):
* populacja:

o dla dawki BEW 15 mg/kg mc.: wczesniej nieleczeni (I rzut leczenia)
chorzy™ na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka

otrzewnej w stadium zaawansowania Ill lub IV wg FIGO*®;

o dla dawki BEW 7,5 mg/kg mc.'”: wczesniej nieleczeni (I rzut leczenia)

chorzy na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka

15 Populacje docelowg stanowig wytgcznie kobiety w obu analizowanych dawkach BEW;

18w Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [11] populacje docelowg stanowig chorzy z nabtonkowym
rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej w stadiach zaawansowania choroby od IlIB do IV
wg FIGO, jednak badanie rejestracyjne, na podstawie ktérego zdefiniowano tg populacje obejmowato chorych
w stadiach Ill'i IV (a nie tylko 1lIB do V), dlatego zdecydowano o przyjeciu szerszego kryterium wigczenia;

7w Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [11] dawka ta zostata uwzgledniona w opisie skutecznosci
klinicznej bewacyzumabu w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, przedstawiono
wyniki badania ICON7. Ponadto, z informacji od Zamawiajgcego oraz odnalezionych dokumentéw [48, 61]
wynika, ze BEW w dawce 7,5 mg/kg mc. jest zarejestrowany w Szwajcarii oraz moze by¢ rowniez stosowany w
Wielkiej Brytanii, gdzie bedzie finansowany ze $rodkéw Cancer Drugs Fund, w ramach regionalnych ,oddziatow”
NHS
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otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (f. w stadium
zaawansowania Ill wg FIGO po suboptymalnej cytoredukcji, czyli choroba
resztkowa powyzej 1 cm oraz w stadium zaawansowania IV wg FIGO po

zabiegu cytoredukcyjnym);
* interwencja :

0 bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc. w schemacie z chemioterapig
zawierajgcg karboplatyne i paklitaksel przez 6 cykli a nastepnie

monoterapia przez maksymalnie 15 miesiecy lub

o0 bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z chemioterapig
zawierajgcg karboplatyne i paklitaksel przez 6 cykli a nastepnie

monoterapia przez maksymalnie 15 miesiecy;

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania bewacyzumabu w | Inii leczenia
u chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

powinna byé ocena opfacalnosci stosowania bewacyzumabu w schemacie

z chemioterapig sktadajgca sie z karboplatyny i paklitakselu
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W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztow wynikajgcych ze zuzycia
zasobow zwigzanych z leczeniem chorych na nablonkowego raka jajnika, raka

jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.

Wybor techniki analitycznej zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie
od dowodéw naukowych, odnalezionych w przeglgdzie systematycznym.
Najprawdopodobniej ocena optacalnosci zostanie przeprowadzona technikg
kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci. Wynikiem analizy bedzie wyznaczenie
wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness
ratio) i kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio).

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktéra zostanie
przeprowadzona dla parametréow majgcych istotny wptyw na wynik oraz dla tych
danych wejsciowych do modelu, ktorych oszacowanie bedzie wigzalo sie

Z niepewnoscig lub ograniczeniami.
7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkow dla budzetu ptatnika
zwigzanych z finansowaniem bewacyzumabu w ramach Programu lekowego
leczenia nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w poréwnaniu do sytuacji obecnej, w ktérej lek ten jest refundowany w ramach

chemioterapii niestandardowe.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego. Horyzont
czasowy analizy bedzie obejmowat pierwsze dwa lata od daty rozpoczecia
finansowania bewacyzumabu, zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny

Technologii Medycznych w Polsce) oraz konsekwentnie w nawigzaniu do tresci art.
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11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

ktory nakazuje wydac pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwdch lat.

Populacje brang pod uwage w analizie wptywu na budzet dla bewacyzumabu
w dawce 15 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem i karboplatyng stosowanego
w leczeniu pierwszego rzutu powinni stanowi¢ chorzy na nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV
wg FIGO. Dodatkowo dla bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie
z paklitakselem i karboplatyng stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu populacje
docelowg powinni stanowi¢ chorzy na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz
pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il po suboptymalnym
zabiegu cytoredukcyjnym (choroba resztkowa powyzej 1 cm) lub IV po zabiegu

cytoredukcyjnym.

Wielko$¢ tej populacji zostanie oszacowana na podstawie informaciji uzyskanych [Jj

W analizie wptywu na budzet uwzglednione zostang dwa scenariusze: ,istniejgcy”
I ,nowy”. Scenariusz ,istniejgcy”, zaktadat bedzie, ze bewacyzumab jest finansowany
ze $rodkéw publicznych w ramach chemioterapii niestandardowej. W scenariuszu
,NOWYym” przyjeta zostanie natomiast sytuacja, w Kktorej bewacyzumab jest
finansowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu lekowego leczenia
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. Wplyw na

budzet ptatnika, wyznaczony zostanie jako r6znica pomiedzy tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg bewacyzumabu zostanie

wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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