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1.1 Definiowanie problemu zdrowotnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakre-
su analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem
u kobiet po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy

lub progresiji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Nowotwor zlosliwy sutka (ICD-10: C50)

Gruczot sutkowy jest pokryty skoérg i tkanka podskérng, z centralnie potozong brodawkay sutkowg
i otoczka. Gruczot sutkowy tworzy od 15 do 20 ptatow sktadajgcych sie ze zrazikdw i przewododw,
taczacych sie w przewdd drenujacy ptat i tworzacy w okolicy brodawki sutkowej zatoke mleczng. Rak
sutka, nazywany inaczej rakiem piersi, jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzgcym sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego (Krzemieniecki 2011, Nienartowicz 2011a).
Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet zaréwno w Polsce, jak i w wielu kra-
jach na swiecie. Stanowi takze jedng z gtdwnych przyczyn zgondw u kobiet powyzej 50. roku zycia
(Debski 2011). Czestos¢ wystepowania raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1%
ogoétu zachorowan) i nie jest uznawana za istotny problem zdrowia publicznego (Krzemieniecki 2011,

Szewczyk 2011).

1.2.1.1 Epidemiologia
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Etiologia i patomorfologia

Przyczyny wystgpienia raka piersi nie zostaty dotychczas jednoznacznie zidentyfikowane. U 75% ko-
biet z rozpoznaniem tego nowotworu nie stwierdza sie ekspozycji na okreslone czynniki ryzyka. Jed-
nakze, czynnikami zwiekszajgcymi prawdopodobiedstwo rozwoju choroby s3: pteé zerska, wiek,
a takze wystepowanie raka piersi w wywiadzie osobistym i rodzinnym (Krzemieniecki 2011, Szewczyk
2011). Szczegdty dotyczace czynnikdw ryzyka wystapienia raka piersi przedstawiono w ponizszej ta-

beli.
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e ptec zenska
e  wiek (> 65. vs < 65. roku zycia; ryzyko wzrasta w kolejnych grupach wiekowych do 80. roku zy-

cia)
e dwie lub wiecej krewne 1-stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku
L e  mutacje genéw BRCA1 i BRCA2
e przebyty rak piersi w wywiadzie
e, wysoka gestosc¢” tkanki piersi

e  atypowa hiperplazja

e  jedna krewna 1-stopnia z rakiem piersi w wywiadzie

o  ekspozycja na promieniowanie jonizujgce

e , wysoka gestos¢” tkanki kosci (pomenopauzalna)

e  podzina pierwsza donoszona cigza (> 30 lat)

e wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat)

e  pdZna menopauza (> 55 lat)

brak donoszonej cigzy

brak karmienia piersig w wywiadzie

dtugotrwate stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
dtugotrwate stosowanie HTZ

otyto$¢ (pomenopauzalna)

przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego w wywiadzie
wysokie spozycie alkoholu

wysoki wzrost

wysoki status spoteczny

Ryzyko wystgpienia raka piersi jest zdecydowanie wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wyste-
powania tego nowotworu w populacji mezczyzn jest bardzo niska, ale diagnozowane sg najczesciej
przypadki zaawansowanego stadium z gorszym rokowaniem. Prawdopodobierstwo rozwoju choroby
zwieksza sie wraz z wiekiem, poczgwszy od 35. roku zycia. Jest ono najwieksze u kobiet w wieku 50-
70 lat, u ktorych rejestruje sie 32% ogdtu diagnozowanych przypadkéw tego nowotworu. Narazenie
zwieksza sie ponad 4-krotnie, jezeli choroba wystgpita u dwdéch lub wiecej krewnych 1. stopnia,
a jezeli dany krewny chorowat ponizej 35. roku zycia, wzrasta ono jeszcze bardziej. Rowniez wcze-
$niejszy rak jednej piersi znaczgco zwieksza ryzyko wystgpienia raka drugiej piersi. Istotng role w etio-
logii choroby odgrywajg uwarunkowania genetyczne, posréd ktérych najczesciej wskazuje sie na mu-
tacje gendw supresorowych BRCA1 i BRCA2, przy czym wymienia sie takze mutacje genu TP53 oraz
obecnos¢ szeregu zespotow dziedzicznych. Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania dziedzicznych po-
staci nowotworu wynosi od 5% do 10%. Prawdopodobienstwo wystgpienia raka piersi moze by¢ na-
wet 2-krotnie wieksze u kobiet dfugotrwale stosujgcych doustne srodki antykoncepcyjne lub hormo-
nalna terapie zastepczg (HTZ). Do innych czynnikéw zwigzanych z gospodarkg hormonalng, a jedno-

czesnie zwiekszajacych ryzyko wystgpienia raka piersi, zalicza sie takze wczesny wiek pierwszej mie-

sigczki (< 12 r. 2.), pdZng menopauze (> 55 r. z.) lub macierzynstwo albo brak dzieci (Krzemieniecki

2011, Szewczyk 2011).
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Proces nowotworowy raka piersi jest najczesciej zlokalizowany w obrebie nabtonka przewoddéw lub
zrazikdw gruczotu mlecznego. Zmiany patologiczne mogg przyjmowacé charakter tagodnej lub atypo-
wej hiperplazji lub najczesciej — raka w 2 stadiach: przedinwazyjnym (in situ) albo inwazyjnym (nacie-

kajgcym).

W grupie rakéw naciekajgcych najczesciej rozpoznawanym typem jest rak przewodowy, niewykazujg-
cy specjalnych cech histologicznych (z ang. Not Otherwise Specified). W tej grupie rozrdznia sie do-
datkowo raka rdzeniastego, Sluzotwdrczego i cewkowego oraz kilkanascie innych rzadkich typdéw
utkania (faczna czesto$¢ ich wystepowania jest mniejsza niz 1%). Ponadto, gtéwnie dzieki upo-
wszechnieniu badan mammograficznych, obecnie zwieksza sie czestos¢ wykrywania raka przewodo-

wego in situ (DCIS, z ang. Ductal Carcinoma In Situ) (Jassem 2011).

Z kolei rak zrazikowy in situ (LCIS, z ang. Lobular Intraepithelial Neoplasia In Situ) wywodzi sie pier-
wotnie z korcowych odcinkéw uktadu zrazikowo-pecherzykowego i z biologicznego punktu widzenia
obejmuje grupe niejednorodnych histologicznie rozrostéw. Rak piersi o tej lokalizacji jest drugim pod

wzgledem czestosci wystepowania naciekajagcym rakiem piersi (Jassem 2011).

1.2.1.3  Obraz kliniczny

Najczestszym objawem raka piersi, wystepujacym u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyj-
nie guz umiejscowiony najczesciej w okolicy gérnego zewnetrznego kwadrantu gruczotu sutkowego.
W obrazie klinicznym raka piersi wymienia sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka,
a takze zmiany skdrne. Mogg one dotyczy¢ skory w okolicy brodawki lub bezposrednio samej bro-
dawki, przyjmujgc posta¢ wciggniec¢ skérnych, owrzodzen lub zaczerwienien i zgrubien okreslanych
jako objawy ,,skérki pomaranczy”. W niektérych przypadkach mogg wystgpié rowniez krwiste wycieki
z brodawki. W przebiegu raka piersi obserwuje sie ponadto zwiekszenie zyt skéry gruczotu sutkowego

oraz powiekszenie weztéw chtonnych zlokalizowanych w dole pachwinowym (Krzemieniecki 2011).

1.2.1.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie raka piersi obejmuje szereg badan obrazowych (radiologicznych) i mikroskopowych.
W zaleznosci od zaawansowania klinicznego choroby, decyzji o przysztym leczeniu przeciwnowotwo-
rowym i indywidualnych wskazan, zleca sie rowniez badania dodatkowe (Jassem 2011). Przed kazdag
procedurg diagnostyczng nalezy przeprowadzi¢ szczegétowy wywiad podmiotowy i przedmiotowy

z wykonaniem lekarskiego badania palpacyjnego obu piersi (Nienartowicz 2011).
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1.2.1.4.1 Badania obrazowe
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Ztotym standardem postepowania w diagnostyce obrazowej raka piersi jest badanie mammograficz-
ne (MMG), wykonywane w projekcji gérno-skosnej i skosnej dla obu piersi (Jassem 2011). Prawidto-
wo przeprowadzone badanie obejmuje caty gruczot piersiowy, facznie z ogonem Spence’a i dotem
pachwinowym. MMG umozliwia ocene ztosliwosci raka piersi i okreslenie dalszego postepowania
diagnostycznego. Wyniki tego badania przedstawia sie wedtug kategorii BIRADS (Breast Imaging Re-
porting And Data System) (Nienartowicz 2011a). Szczegdtowy ich opis przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Dodatkowo opis badania mammograficznego powinien obejmowac charakterystyke budowy piersi,

sporzgdzang wedtug 4 wyodrebnionych typdw piersi:

e typ 1: ttuszczowa budowa piersi (zawartosc tkanki ttuszczowej > 75% piersi);

e typ 2: budowa ttuszczowo-gruczotowa z rozproszonymi obszarami tkanki wtdknisto-
gruczotowej;

e typ 3: budowa gruczotowo-ttuszczowa (zawartosc¢ tkanki gruczotowej 51-75% piersi — badanie

MMG wykazuje nizszg czutosc);

e typ 4: budowa gruczotowa (zawartos¢ tkanki gruczotowej > 75% - czutos$¢ badania MMG zna-

czaco obnizona) (Jassem 2011).
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Czutos¢ badania w wykrywaniu zmian nowotworowych piersi wynosi od 50% do ponad 90% (prze-
cietnie okoto 85%), przy czym jest nizsza u mtodych kobiet, charakteryzujgcych sie duzg gestosciag
tkanki gruczotowej. W ich przypadku mammografie uzupetnia sie o badanie USG, dzieki ktéremu
mozliwe jest dodatkowo rozpoznanie torbieli lub wtdkniakogruczolakéw (Krzemieniecki 2011, Jassem
2011). Badanie USG stosuje sie jako pomocnicze réwniez w innych procedurach diagnostycznych
chordb piersi, takich jak aspiracja torbieli, drenaz ropnia czy w biopsja aspiracyjna — grubo-

i cienkoigtowa oraz mammotomiczna (Nienartowicz 2011).

Badaniem obrazowym o najwiekszej czutosci (okoto 95%), pozwalajgcym na doktadng ocene morfo-
logii piersi i wykrycie matych guzkéw, jest mammografia rezonansu magnetycznego (Jassem 2011,
Krzemieniecki 2011). Nie stanowi ona powszechnie stosowanej metody diagnostycznej raka piersi,
z wyjatkiem kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka. Rezonans magnetyczny jest standardem poste-
powania diagnostycznego w ramach badan przesiewowych u nosicielek mutacji genéw BRCA1,
BRCA2, TP53 lub PTEN, a takze w przypadkach gdy mutacje te wystgpity u krewnych 1. stopnia oraz
u kobiet po implantacji z podejrzeniem raka piersi (Nienartowicz 2011, Krzemieniecki 2011). Badanie
jest réwniez wykorzystywane jako procedura diagnostyczna u kobiet po przebytej radioterapii miedzy
10. a 30. rokiem zycia (Nienartowicz 2011). Dodatkowo mammaografia rezonansu magnetycznego jest

wykonywana w celu:

e przedoperacyjnego okreslenia stopnia zaawansowania raka piersi w celu wykluczenia postaci
wieloogniskowej lub ogniska nowotworu w drugiej piersi;

e rdznicowania zmian pooperacyjnych i po radioterapii;

e diagnozowania wznowy nowotworu po zastosowanym leczeniu;

e dalszej diagnostyki histologicznie potwierdzonego raka piersi o nieznanej lokalizacji;

e oceny implantéw (Nienartowicz 2011).

Mammografie rezonansu magnetycznego wykonuje sie jednoczesnie dla obu piersi za pomocg cewki
powierzchniowej, po wczesniejszym podaniu kontrastu. W celu uzyskania mozliwie najwiekszej czuto-
$ci, badanie nalezy wykona¢ miedzy 6. a 13. dniem cyklu (w przypadku kobiet przed menopauzg) lub
4 tygodnie po zakonczeniu stosowania lekéw hormonalnych (Jassem 2011). W opisie badania
uwzglednia sie te same elementy jak w przypadku mammografii i badania USG piersi (Nienartowicz
2011). Obecnie rola rezonansu magnetycznego zwieksza sie, gtéwnie z uwagi na duzg przydatnos¢ tej

techniki w ocenie rozlegtosci naciekania nowotworu (Krzemieniecki 2011).
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1.2.1.4.2 Badania mikroskopowe

Celem badan mikroskopowych jest potwierdzenie rozpoznania raka piersi postawionego na podsta-
wie wynikow badan obrazowych, a takze okreslenie jego typu i stopnia ztosliwosci histopatologiczne;j.
W celu pozyskania materiatu do oceny mikroskopowej wykonuje sie biopsje aspiracyjng cienkoigtowa
(BAC) lub gruboigtowq. Oba zabiegi przeprowadza sie z réwnoczesnym zastosowaniem mammografii
lub ultrasonografii, przy czym w nielicznych przypadkach — w szczegdlnosci u pacjentek z dobrze wi-
docznym i rozpoznawalnym palpacyjnie guzem, badania obrazowe nie sg wymagane (Jassem 2011,

Jeleri 2011). Wskazaniami do wykonania obu biopsji s3:

e zmiany nowotworowe wykryte palpacyjnie lub w badaniach obrazowych;

e zmiany podejrzane o zmiany nowotworowe (asymetria i nieregularny obrys piersi, nierucho-
mosci wzgledem skéry i innych tkanek, zaciggniecia i owrzodzenia skory);

e podejrzenie wznowy nowotworu po wczesniejszym leczeniu lub obecnosci przerzutéw w we-
ztach chtonnych;

e zmiany nowotworowe niekwalifikujgce sie do systematycznej kontroli;

e jakiekolwiek zmiany guzowate u kobiet z rakiem w wywiadzie rodzinnym (Jeleri 2011).

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa jest badaniem inwazyjnym wykonywanym metoda punkcji aspira-
cyjnej, w wyniku ktérej pozyskuje sie materiat do oceny cytologicznej. Na drodze biopsji aspiracyjnej
gruboigtowej uzyskuje sie materiat tkankowy do oceny histopatologicznej. Ponadto biopsja aspiracyj-
na gruboigtowa obarczona jest wiekszym ryzykiem powiktan pooperacyjnych i z tego powodu wyko-
nuje sie ja gtéwnie w celu rozpoznania mikrozwapnien, a takze wtedy, gdy pomimo negatywnego
wyniku BAC w badaniach obrazowych stwierdzono ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego.
W przypadku trudnosci interpretacyjnych wynikdw BAC lub biopsji gruboigtowej przeprowadza sie
biopsje chirurgiczng. W badaniu tym, na podstawie pobranego wycinka, mozliwe jest zaréwno rdézni-
cowanie fagodnych i ztosliwych zmian nowotworowych, jak i okreslenie typu histologicznego raka

(Jelen 2011).

W ramach badan mikroskopowych standardowo wykonuje sie ocene ekspresji receptorow hormo-
nalnych, tj. estrogenowych (ER, z ang. Estrogen Receptor) i progesteronowych (PgR, z ang. Progeste-
ron Receptor) oraz stan ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, z ang.
Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2). Ocena tych receptoréw pozwala zaréwno na roz-
poznanie trojujemnego raka piersi (z ang. Triple Negative ER-, PgR-, Her2/neu-) cechujacego sie ciez-

szym przebiegiem, jak i na dobranie terapii przeciwnowotworowej (Jassem 2011, Tarkowski 2011).

Rak piersi z nadekspresjg receptoréw hormonalnych




estimo

Ekspresja receptoréw hormonalnych (estro- i progesteronowych) powinna by¢ oceniana u wszystkich
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pacjentek z pierwotnym rakiem piersi. W przypadku wznowy nowotworu lub choroby przerzutujacej
nie jest konieczna, jednakze zalecana, gdy jej dodatni wynik moze mie¢ wptyw na decyzje o zastoso-
waniu danego leczenia (Jassem 2011). Ocene ekspresji receptoréw hormonalnych przeprowadza sie
metodg immunohistochemiczng (IHC, z ang. Immunohistochemistry) w materiale tkankowym uzyska-

nym w wyniku biopsji gruboigtowej lub rzadziej — w aspiratach cienkoigtowych (Jassem 2011).

W interpretacji wynikéw metody IHC najczesciej stosuje sie wskaznik Allreda (Allred Score), ktory
uwzglednia ocene odsetka wybarwionych komérek nowotworowych (PS, z ang. Proportion Score)
oraz stopien intensywnosci tego wybarwienia (InSc, z ang. Intensity Score). Szczegdty dotyczace oceny
ekspresji receptoréw hormonalnych wedtug wskaznika Allreda przedstawiono w ponizszej tabeli (OI-

szewski 2009).

Nadekspresje receptorow ER i PgR stwierdza sie dla sumy punktéw oceny PS i InSc wiekszej niz 2.
W praktyce klinicznej przeprowadza sie ocene proporcji komorek z wybarwionymi jadrami (Olszewski
2009). Obecnie dodatni odczyn w przypadku co najmniej 1% komdrek nowotworowych jest wskaza-

niem do hormonoterapii (Jassem 2011).

Nalezy podkresli¢, ze rak piersi z nadekspresjg receptoréw hormonalnych wystepuje czesciej u kobiet
w wieku pomenopauzalnym i czesciej przerzutuje do kosci, tkanek miekkich i narzgdéw ptciowych.
W przeciwienstwie do guzéw HER2+, guzy ER/PgR+ sg dobrze zréznicowane i diploidalne (Tarkowski
2011). Ponadto sg wrazliwe na leczenie hormonalne (i rownoczesnie mniej wrazliwe na chemiotera-

pie), dlatego w ich leczeniu postepowaniem z wyboru jest hormonoterapia z udziatem pochodnych

tamoksyfenu. Stwierdzona nadekspresja receptoréw hormonalnych jest réwniez czynnikiem progno-
stycznym, zwigzanym zaréwno z dtuzszym czasem przezycia, jak i czasem wolnym od nawrotéw cho-

roby (Jeleri 2011).
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Receptor HER2 jest zaliczany do rodziny transbtonowych receptoréw czynnika wzrostu (EGFR, z ang.
Epidermal Growth Factor Receptor) o aktywnosci kinazy tyrozynowej, regulujgcych podziaty komor-
kowe. Okreslenie stanu HER2 jest konieczne u wszystkich pacjentek z rozpoznaniem naciekajacego

raka piersi lub w przypadkach nawrotu lub wznowy nowotworu (Jassem 2011).

Ocene ekspresji receptora HER2 wykonuje sie metodg IHC wyfacznie w materiale tkankowym uzyska-
nym na drodze biopsji aspiracyjnej gruboigtowej. Wynik tej metody przedstawia sie w 4-stopniowe;j

skali (Jassem 2011). Charakterystyke tej skali przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Nadekspresja receptora HER2 jest stwierdzana jedynie dla wyniku 3+. Natomiast wynik 2+ metody
IHC jest wartoscig graniczng, wskazujgcg na koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych testéw oce-
niajgcych amplifikacje genu HER2 (Jassem 2011). W tym celu wykorzystuje sie metode fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, z ang. Fluorescence In Situ Hybridization), ktérej wynik wyraza sie jako
stosunek liczby kopii genu HER2 do liczby centromerdw chromosomu 17., na ktérym jest on zlokali-
zowany (Olszewski 2009). Szczegdty dotyczace oceny amplifikacji genu HER2 metodg FISH przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.
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Amplifikacja genu HER2 jest stwierdzana, gdy stosunek liczby kopii genu do liczby centromerow
chromosomu 17. jest wiekszy niz 2,2. Wskazaniem do powtdrzenia badania jest wynik w zakresie od
1,8 do 2,2, na podstawie ktdrego nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie stanu amplifikacji (Jassem
2011). Ostatecznie stan amplifikacji genu jest dodatni dla wyniku wiekszego niz 2 w badaniu powtdr-

nym (Olszewski 2009).

Nadekspresja receptora i/lub amplifikacja genu HER2 dotyczy od 20% do 30% rozpoznanych przypad-
kéw naciekajgcego raka piersi (rak HER2+) i jest wskazaniem do zastosowania leczenia anty-HER2
z udziatem przeciwciat monoklonalnych (trastuzumab) lub innych inhibitorow HER2 (m.in. lapatynib)
(tacko 2011). Dodatkowo guzy HER2+ czesto wykazujg ujemng ekspresje receptoréw hormonalnych,
a ich przerzuty sg zwykle lokalizowane w mézgu i watrobie (Tarkowski 2011). Z tego wzgledu rak
piersi HER2+ charakteryzuje ciezszym przebiegiem, jak rowniez krétszym czasem przezycia catkowite-

go chorych i wyzszym ryzkiem przerzutéw do narzaddéw migzszowych (Jelen 2011).

1.2.1.4.3 Badania dodatkowe

Zakres dodatkowej diagnostyki raka piersi jest zalezny od zaawansowania miejscowego choroby oraz
od wyboru leczenia radykalnego lub paliatywnego. Najczesciej wykonuje sie morfologie krwi z rozma-
zem i badania oceniajgce biochemiczng wydolno$¢ watroby. W zaleznosci od indywidualnych wska-
zan przeprowadza sie takze badanie radiologiczne klatki piersiowej, scyntygrafie kosci lub inne bada-
nia obrazowe (m.in. jamy brzusznej lub osrodkowego uktadu nerwowego). W przypadku trudnosci
w ocenie pachowych weztdéw chtonnych lub nawrotéw w bliznowatej piersi, w ramach dodatkowej
diagnostyki wykonuje sie pozytonowg emisyjng tomografie (PET, z ang. Positron Emission Tomogra-

phy). Dodatkowo zaleca sie wykonywanie badan ginekologicznych (Jassem 2009).

1.2.1.5 Rokowania

Istotnym czynnikiem, obok nadekspresji receptoréw hormonalnych i nadekspresji/amplifikacji HER2,
wplywajacym na rokowania pacjentek jest stopiel zaawansowania raka piersi ustalany w oparciu
o wyniki badan mikroskopowych wedtug klasyfikacji pTNM (pathological Tumor, Nodes, Metastases)
(Jassem 2011, Jeleri 2011). Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis klasyfikacji pTNM, natomiast
w kolejnej tabeli przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi odpowiadajace tej

klasyfikacji.
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W ocenie rokowan raka piersi wskazuje sie réwniez na istotng role typu i stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej wykrytych zmian nowotworowych (Jelern 2011). Typy histologiczne raka piersi oraz odpowia-

dajace im rokowania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Dwa najczesciej wystepujgce typy histologicznie raka — zrazikowy i przewodowy, charakteryzujg sie

takimi samymi rokowaniami, zaréwno w stadium przedinwazyjnym, jak i inwazyjnym (Jeler 2011).
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Ponadto nalezy podkresli¢, ze w grupie rakdw naciekajgcych typ rdzeniasty, Sluzowaty i cewkowy

charakteryzujg sie relatywnie lepszym rokowaniem (Krzemieniecki 2011).

Natomiast stopien ztosliwosci histologicznej raka piersi jest oceniany w 3-stopniowej zmodyfikowanej
skali Blooma-Richardsona (G1, G2, G3). Skala ta obejmuje ocene wielkosci i polimorfizmu jagder ko-
markowych, tworzenie cewek i wskaznik mitotyczny (Jassem 2011). Wyzszy wynik punktowy w tej

skali oznacza wiekszg ztosliwosé nowotworu i gorsze rokowania chorej:

e stopien G1 (3-5 punktdw): rak dobrze zréznicowany z dobrymi rokowaniami;
e stopien G2 (6-7 punktdw): rak Srednio zréznicowany ze srednimi rokowaniami;

e stopien G3 (8-9 punktdw): rak Zle zréznicowany ze ztymi rokowaniami (Jelert 2011).

Ponadto w przypadku zmian niezréznicowanych stosuje sie takze ocene 4G, odpowiadajgcy IV stop-

niu ztosliwosci raka piersi (Jassem 2011).

Obecnie nowg metodg oceny rokowan raka piersi jest okreslenie profilu genetycznego nowotworu
i ocena ekspresji gendw metodg immunohistochemiczng (IHC) oznaczenia mikromacierzy (Jassem

2011, Tarkowski 2011). Na podstawie tej metody mozna rozrdzni¢ 5 podtypdw raka piersi, ktorych

charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Powyzsze podtypy raka piersi charakteryzujg sie réznym przebiegiem oraz w odmienny sposdb reagu-
ja na leczenie systemowe. Podtyp luminalny A charakteryzuje sie korzystnymi rokowaniami, podczas
gdy w przypadku podtypu histologicznego basal-like, z ujemnym statusem receptoréw hormonalnych
i brakiem nadekspresji/amplifikacji HER2, s3 one wyjagtkowo niekorzystne (guz niewrazliwy na hor-

monoterapie i terapie trastuzumabem) (Tarkowski 2011).
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1.2.1.6  Badania przesiewowe
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Badania przesiewowe (skryning) sg obecnie najlepszg metodg wykrywania wczesnych zmian nowo-
tworowych piersi u kobiet bez widocznych objawdéw choroby. Regularne przeprowadzane, mogg
zmniejszy¢ umieralno$é z powodu raka piersi o 30-40%. Standarem postepowania w ramach skrynin-
gu kobiet w wieku od 50 do 69 lat jest badanie mammograficzne piersi, wykonywane raz na 24 mie-
sigce. W przypadku mtodszych kobiet (w wieku 40-49 lat) zaleca sie zebranie doktadnego wywiadu
rodzinnego, uzyskac¢ informacje na temat objawdw oraz czynnikdw ryzyka i uzalezni¢ decyzje o roz-
poczeciu badan mammograficznych (z czestoscig co 12-18 miesiecy). Dodatkowo, wedtug rekomen-
dacji American Cancer Society u wszystkich kobiet poczgwszy od 20. roku zycia, zaleca sie comie-
sieczne samobadanie piersi, a takze regularne badania lekarskie — co 36 miesiecy u kobiet w grupie

wiekowej 20-29 lat i corocznie w przypadku kobiet powyzej 40 lat (Szewczyk 2011).

Zasadniczym warunkiem skutecznosci skryningu jest dostatecznie duza zgtaszalnos$¢ kobiet (co naj-

mniej 70% populacji objetej badaniem) (Szewczyk 2011). Ponadto wyrdznia sie szereg innych czynni-

kéw, ktérych charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.
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W Polsce poczawszy od 2006 roku prowadzony jest populacyjny program badan przesiewowych
w kierunku wczesnego wykrycia raka piersi. Jednakze z uwagi na niskie, okoto 30% wskazniki uczest-

nictwa, program ten nie spetnia podstawowego kryterium skutecznosci (Szewczyk 2011).

1.2.1.7 Leczenie

Decyzja o wyborze metody leczenia raka piersi zalezy od stopnia zaawansowania i szeregu cech kli-
niczno-patologicznych nowotworu. W przypadku rakéw w stopniu przedinwazyjnym (in situ) i wcze-
snym inwazyjnym, leczeniem | linii powinien by¢ zabieg chirurgiczny w obrebie piersi w skojarzeniu
z pooperacyjng radioterapig i leczeniem systemowym. W okreslonych przypadkach (w szczegdlnosci
dotyczacych rozlegtych zmian miejscowo-regionalnych) standard postepowania mozna rozszerzy¢
o przedoperacyjng chemio- lub hormonoterapie systemowa. Z kolei w zaawansowanych stadiach

choroby stosuje sie gtéwnie leczenie systemowe (Jassem 2011).

W ponizszej tabeli zestawiono czesto wystepujace terminy dotyczace leczenia nowotwordw.
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1.2.1.7.1 Rak przedinwazyjny (stopieni 0)

Terapia raka w stadium przedinwazyjnym (in situ) jest ukierunkowana na uzyskanie miejscowej remi-
sji choroby i niedopuszczenie do rozwiniecia nowotworu do stadium naciekajgcego. Sposdb leczenia

zalezy od rozpoznanego typu histologicznego raka (Jassem 2011).

U pacjentek z przedinwazyjnym rakiem wywodzgcym sie ze zrazikdw (LCIS) ryzyko rozwiniecia raka
naciekajgcego w ciggu 15 lat jest niewielkie i wynosi okoto 20% (Jassem 2009). Z tego wzgledu
w przypadku tych postaci raka zaleca sie obserwacje, polegajaca na regularnych badaniach kontrol-
nych co 6-12 miesiecy, a nastepnie co 12 miesiecy oraz wykonywaniu mammografii raz w roku.

Stwierdzenie obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka (takich jak mutacja genu BRCA1, BRCA2 lub
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obcigzony wywiad rodzinny) jest wskazaniem do zabiegu obustronnego usuniecia piersi z rekonstruk-

cjg (Jassem 2011).

Leczenie przedinwazyjnego raka przewodowego (DCIS) polega na chirurgicznym usunieciu zdiagno-
zowanej zmiany. Gdy w usunietej tkance nie stwierdza sie innych zmian niz DCIS, decyzje o sposobie
terapii podejmuje sie na podstawie wartosci wskaznika rokowniczego Van Nuys (VNPI, z ang. Van
Nuys Prognostic Index). Ocenia on w skali 3-punktowe]j kazdy z 4 elementow: wielko$¢ guza, szero-
kos¢ marginesu wyciecia, stopien ztosliwosci histologicznej (obecno$é martwicy w utkaniu) oraz wiek
chorej (Jassem 2011). Szczegéty dotyczace kryteriéw wyboru metod leczenia na podstawie wartosci

tego indeksu przedstawiono w ponizszej tabeli.

|

sie zaréwno z przewoddw, jak i ze zrazikéw gruczotu

piersiowego, w momencie stwierdzenia zmian o charakterze naciekajgcym nalezy rozpoczaé terapie

stosowang w raku w stadium naciekajgcym (Jassem 2011).

1.2.1.7.2 Rak inwazyjny (stopien I, IIA, 1IB)

Leczenie raka piersi w stadium miejscowym (stopien 1) lub wczesnym stadium regionalnym (stopien
lIA, 1IB) polega zaréwno na zastosowaniu metod chirurgicznych i radioterapii, jak i na zastosowaniu

pooperacyjnego uzupetniajgcego leczenia systemowego.

Pierwotne leczenie chirurgiczne naciekajgcego raka piersi, bez wzgledu na typ histologiczny, obejmu-
je wyciecie czesci lub catosci piersi (mastektomia) wraz z regionalnymi weztami chtonnymi (limfadek-

tomia pachowa lub wyciecie do kilku weztéw wartowniczych) (Jassem 2011). W celu unikniecia cze-

stych powiktan limfadektomii mozna rozwaza¢ przeprowadzenie biopsji wezta wartowniczego (SLNB,
z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy) (Matkowski 2011). Szczegdty dotyczace postepowania chirurgicz-

nego w leczeniu naciekajgcego raka piersi przedstawiono na ponizszym wykresie.
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W przypadku pacjentek z rozpoznaniem raka w stopniu T1-2N1-2MO, wymiarami guza < 3 cm, u kto-

rych jest mozliwo$¢ doszczetnego usuniecia zmian patologicznych, standardem postepowania jest
leczenie oszczedzajgce piers (BCT, z ang. Breast Conserving Treatment). Obejmuje ono zabieg cze-
Sciowego usuniecia piersi (z reguty metodg szerokiego wyciecia guza z 1 cm marginesem zdrowej
tkanki), zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie weztdw chtonnych oraz uzupetniajgcy (pooperacyj-
ng) radioterapie. Leczenie oszczedzajgce mozna zastosowac réwniez u pacjentek z guzem pierwot-
nym o srednicy powyzej 3 cm, jednakze pod warunkiem uzyskania jego remisji po indukcyjnej che-

mio- lub hormonoterapii (Jassem 2011).

Alternatywg terapeutyczng u pacjentek niewyrazajacych zgody lub z przeciwwskazaniami do terapii
BCT — jest mastektomia, czyli zabieg catkowitego usuniecia piersi i weztéw chtonnych pachy przepro-
wadzany najcze$ciej metodg Maddena (zmodyfikowana amputacja radykalna). Natomiast w leczeniu
guzéw o wiekszych rozmiarach nalezy rozwazy¢ zastosowanie metody Halsteda, nawet jezeli w wyni-

ku leczenia indukcyjnego uzyskano redukcje rozmiaréw zmian nowotworowych (Krzemieniecki 2011).

Integralng czescig kompleksowego leczenia chirurgicznego inwazyjnego raka piersi, obok usuniecia
guza, jest mozliwos¢ wykonania zabiegu rekonstrukcyjnego. Kazda z pacjentek poddanych zaréwno
mastektomii, jak i leczeniu oszczedzajagcemu, powinna mie¢ mozliwo$¢ poddania sie takiemu zabie-

gowi, majgcemu duze znaczenie psychologiczne (Jassem 2011).
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U wszystkich pacjentek poddanych zabiegowi czesciowego usuniecia piersi (BCT) nalezy zastosowacd
uzupetniajgca radioterapie pooperacyjng, podawang w dawce gtoéwnej i dodatkowej (boost), obejmu-
jacq loze wycietego guza. W przypadku pacjentek po mastektomii, wskazaniami do wprowadzenia
uzupetniajgcej radioterapii jest obecno$é co najmniej 4 przerzutow w weztach chtonnych i dodatnich
marginesdéw chirurgicznych mniejszych niz 1 mm. Dodatkowo radioterapie stosuje sie bezwzglednie

u pacjentek z guzem wiekszym niz 5 cm (Jassem 2011).

Ponadto na podstawie oceny ryzyka wystgpienia miejscowej wznowy lub przerzutéw nowotworu po
leczeniu chirurgicznym (nawrdt choroby zwigzany z wcze$niejszg obecnoscig mikroprzerzutéw) nale-
zy rozwazaé uzupetniajace (adjuwantowe) leczenie systemowe nie pdzniej niz po uptywie 3 miesiecy
od przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (Jassem 2011, Soter 2011). Metoda tego leczenia powin-
na by¢ wybrana w oparciu o podtyp immunohistochemiczny raka (Jassem 2011). W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegdty dotyczace kryteridw wyboru leczenia raka naciekajgcego w zaleznosci ozna-

czen w metodzie IHC.
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Wybdr uzupetniajgcej hormonoterapii w wiekszosci przypadkéow zalezy od wieku i stanu menopau-

zalnego chorej (Jassem 2011). W ramach tej metody leczenia dostepne sg nastepujace leki:

e tamoksyfen (niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego) w dawce 20 mg/dobe; zalecany

okres leczenia powinien wynosic 5 lat;
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e niesteroidowe inhibitory aromatazy: anastrozol lub letrozol, odpowiednio w dawkach 1i2,5
mg/dobe;

e steroidowe inhibitory aromatazy: eksemestan w dawce 25 mg/dobe;

e leki z grupy agonistéw GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) podawane w celu supresji
czynnosci jajnikdw: goserelina w dawce 3,6 mg co 28 dni lub leuprorelina w dawce 11,25 mg

co 3 miesigce (Jassem 2011).

Inhibitory aromatazy mozna podawac wytgcznie pacjentkom po menopauzie z przeciwwskazaniami
do terapii tamoksyfenem (u chorych < 60 r. z., u ktérych menopauza wystgpita w trakcie ostatniego
roku przed rozpoczeciem terapii, nalezy zweryfikowaé stan hormonalny). Nalezy podkresli¢, ze zasto-
sowanie lekéw z tej grupy powinno by¢ konsultowane indywidualnie po przedstawieniu chorej moz-
liwych dziatan niepozadanych. Profil bezpieczenstwa dtugookresowej terapii inhibitorami aromatazy
nie jest obecnie poznany. Jednakze, z uwagi na zwiekszone prawdopodobienstwo ztaman i wystgpie-
nia osteoporozy, wskazuje sie na koniecznosé oceny gestosci mineralnej kosci (BMD, z ang. Bone Mi-
neral Density) jeszcze przed rozpoczeciem ich podawania i nastepnie co 12 miesiecy w trakcie lecze-

nia. Dodatkowo w trakcie terapii nalezy obserwowacd poziom wapnia i witaminy D3 (Jassem 2011).

W przypadku chorych ze wskazaniami do adjuwantowej chemioterapii stosuje sie schematy wielole-
kowe, zwykle z udziatem antracyklin lub antracyklin i lekéw z grupy taksoidéw (u chorych z przerzu-
tami w weztach chtonnych i innymi czynnikami ryzyka nawrotu choroby). Zaleca sie, aby okres jej
podawania nie byt dtuzszy niz 4 do 6 miesiecy (lub 6 cykli). Natomiast w przypadku chorych z rakiem
piersi HER2+, $rednicg komponentu inwazyjnego > 1 cm lub przerzutami w pachowych weztach
chtonnych chemioterapie nalezy skojarzy¢ z podawaniem trastuzumabu (w przypadku antracyklin
podawanie tego leku nalezy rozpoczg¢ po zakorczeniu ich podawania). Lek ten mozna podawac
w dawce nasycajacej 8 mg/kg m.c. i nastepnie podtrzymujgcej 6 mg/kg m.c. co 3 tygodnie (lub
w schemacie odpowiednio 6 i 4 mg/kg m.c. co tydzien) przez okres roku lub do momentu nawrotu
choroby. Z uwagi na kardiotoksyczne dziatanie trastuzumabu w trakcie terapii i po jej zakonczeniu

nalezy regularnie monitorowac czynnos¢ serca (Jassem 2011).

Na ponizszym wykresie zamieszczono w sposdb schematyczny podsumowanie zasad postepowania

w leczeniu uzupetniajgcym i Il raka piersi.
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1.2.1.7.3 Rak miejscowo zaawansowany (stopien III)

Miejscowo zaawansowany rak piersi obejmuje przypadki o zréznicowanym przebiegu i objawach
klinicznych (Tarkowski 2011a). Wedtug klasyfikacji TNM dotyczy on zaréwno pacjentek z pierwotnie
operacyjnym (T3NO-1), jak i tych z nieoperacyjnym (T4NO-2, rak zapalny lub kazde TN2MOQ) guzem

piersi, bez obecnosci przerzutéw w narzadach odlegtych (Jassem 2011, Tarkowski 2011a).

W leczeniu lll stopnia raka piersi uwzglednia sie zaréwno miejscowe metody chirurgiczne, jak i radio-
terapie oraz leczenie systemowe (Tarkowski 2011a). Na ponizszym wykresie przedstawiano schemat

postepowania terapeutycznego w miejscowo zaawansowanym raku piersi.
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Obecnie w wiekszosci przypadkéw leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi nalezy rozpoczgc
od indukcyjnej chemioterapii (neoadjuwantowej). Zatozeniem tego leczenia jest uzyskanie remisji
guza, pozwalajgcej na bezpieczne przeprowadzenie zabiegu usuniecia piersi wraz z pachowymi we-
ztami chtonnymi. Zastosowanie leczenia radykalnego moze by¢ pierwotng metodg terapii jedynie
u czesci chorych w stadium T3NO-1MO. Natomiast guzy nieodpowiadajgce na wspomniane leczenie
indukcyjne nalezy podda¢ napromienieniu. Radioterapia jest postepowaniem z wyboru réwniez
w przypadku raka w stopniu zaawansowania IlIC. Alternatywnym rozwigzaniem moze by¢ zastosowa-
nie Il linii leczenia systemowego. Jednakze u wiekszosci pacjentek metoda ta okazuje sie nieskutecz-
na, poniewaz nie dochodzi do remisji patologicznej guza. W takich przypadkach stosuje sie terapie

paliatywng wraz z obserwacjg chorej (Jassem 2011, Tarkowski 2011a).

Chemioterapie indukcyjng nalezy podawac przez 3 do 6 cykli, w zaleznosci od uzyskiwanej skuteczno-
$ci i profilu bezpieczenstwa. Mozliwe do zastosowania schematy lekowe sg podobne do tych stoso-
wanych w chemioterapii pooperacyjnej, przy czym wiekszg skutecznos¢ kliniczng uzyskuje sie w wy-
niku skojarzenia antracyklin z taksoidami. Dodatkowo, jezeli u chorego stwierdzono nadekspresje
receptora lub amplifikacje genu HER2, to wraz z chemioterapia nalezy zastosowac¢ trastuzumab. Na-
tomiast u kobiet po menopauzie, ktérych guzy wykazujg nadekspresje receptoréw ER i PgR, w ramach
leczenia indukcyjnego mozna zastosowaé hormonoterapie. Optymalna dfugos¢ tego leczenia powin-

na wynosi¢ wowczas 6 miesiecy (Jassem 2011).

Po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego nalezy rozpoczac¢ uzupetniajgce leczenie systemowe,
uwzgledniajac w szczegdlnosci status ekspresji receptoréw hormonalnych, stan receptora HER2 oraz
skutecznosé wczesniejszej terapii indukcyjnej. Dtugosé okresu chemioterapii w ramach leczenia poo-
peracyjnego powinna by¢ ustalona tak, aby po uwzglednieniu liczby cykli wczesniejszej (indukcyjnej)
chemioterapii nie byt on dtuzszy niz 6 do 8 cykli. Ponadto uzasadnione jest ponowne zastosowanie
schematu chemioterapii, w wyniku ktdrego uzyskano remisje guza. Podobnie jak w przypadku lecze-
nia indukcyjnego, u chorych z nadekspresjg receptoréw hormonalnych nalezy zastosowaé uzupetnia-
jacg hormonoterapie przez okres 5 lat, a w przypadku nadekspresji/amplifikacji HER2 — 12-miesieczng

monoterapie trastuzumabem (Jassem 2011).

Nalezy podkresli¢, ze rokowania w Il stopniu raka piersi s gorsze niz w przypadku wczesnych zmian
nowotworowych. Ryzyko wystgpienia lokalnej lub regionalnej wznowy nowotworu jest wysokie,
a chorzy uzyskujg krétszy czas przezycia czy okres wolny od nawrotu (wznowy) choroby (DFS, z ang.

Disease Free Survival) (Tarkowski 2011a). Z tego wzgledu na podstawie oceny indywidualnych czynni-
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kédw ryzyka nawrotu, w ramach leczenia uzupetniajgcego nalezy stosowac radioterapie z naswietla-

niem Sciany klatki piersiowej z czescig nadobojczykowg (Jassem 2011).

W grupie pacjentek z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym, ze wznowg miejscowq lub regional-
n3 (rozumiang jako wykrycie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych) leczenie obejmowacd
moze metody chirurgiczne (stosowane samodzielnie lub w potgczeniu z radioterapig). W obydwu
sytuacjach, jezeli wznowie miejscowej lub regionalnej towarzyszy ekspresja ER/PgR, zastosowad

mozna uzupetniajgcg hormonoterapie (HTH) (Jassem 2011).

Postepowanie w przypadku wznowy miejscowej oraz regionalnej podsumowujg ponizsze wykresy.
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1.2.1.7.4 Uogolniony rak piersi (stopien 1V)

Uogodlniony rak piersi dotyczy pacjentek ze stwierdzonymi przerzutami odlegtymi zaréwno pierwot-
nymi, jak i wtérnymi (wystepujacymi pomimo wczesniejszej terapii). Jego leczenie polega gtéwnie na
poprawie jakosci zycia pacjentek i zmniejszeniu stopnia odczuwanego bdlu (terapia paliatywna) (Jas-
sem 2011). Istotne jest rowniez uzyskanie mozliwie najdtuzszego czasu przezycia i okresu wolnego od
progresji choroby (Ekiert 2011). W wyborze metod leczenia rozsianego raka piersi nalezy uwzglednié
szereg czynnikow kliniczno-patologicznych, sposrdd ktérych (podobnie jak w przypadku wczesniej-
szych stadidw zaawansowania choroby) istotng role odgrywa nadekspresja receptorow hormonal-
nych i stan receptora HER2. Ponadto uwzglednia sie szybkos$¢ postepowania choroby nowotworowej,
rodzaj i skutecznos$¢ wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego oraz objetos¢ i umiejscowienie
zmian i przerzutéw nowotworowych. Istotne znaczenie ma rowniez wiek pacjentki oraz to czy prze-

szta juz menopauze (Jassem 2011).

W przypadku pacjentek po menopauzie z guzami ER/PgR+ w pierwsze]j kolejnosci nalezy zastosowacé
leczenie hormonalne, cechujgce sie dobrym profilem tolerancji i wysokg skutecznoscig kliniczng,
szczegoblnie u chorych, u ktérych wystapit nawrdt choroby (i z przerzutami wytgcznie w weztach
chtonnych, kosciach, tkankach miekkich) pomimo co najmniej 2-letniego leczenia uzupetniajacego
(Ekiert 2011). Efektywne klinicznie jest zastosowanie schematu leczenia sekwencyjnego, sktadajgcego
sie z kilku linii hormonoterapii (Jassem 2011). Szczegéty dotyczgce tego leczenia przedstawiono na

ponizszym wykresie.
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Zatozeniem wdrozenia kolejnych linii hormonoterapii (Il i lll) jest poczatkowe uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi (lub dtugookresowej stabilnej choroby), a nastepnie wystgpienie progresji choroby. Od-
powiedz nalezy oceniaé co 2-3 miesigce w trakcie leczenia. Natomiast jej brak jest wskazaniem do
chemioterapii. Ponadto w ramach jednej linii nie zaleca sie kojarzenia dwdch lub wiekszej liczby le-
kédw hormonalnych. Wyjatkiem jest leczenie pierwszego rzutu pacjentek przed menopauzg, w ktérym
mozliwe jest skojarzenie tamoksyfenu z analogami LHRH lub kastracjg, z uwagi na relatywnie wiekszg

skutecznos¢ kliniczng (Jassem 2011).

Pacjentkom po menopauzie w pierwszym rzucie nalezy podawac tamoksyfen lub niesteroidowe inhi-
bitory aromatazy — anastrozol lub letrozol (Jassem 2011). W Il linii leczenia paliatywnego, jezeli wcze-
$niej podawano tamoksyfen, nalezy zastosowac eksemestan; w pozostatych przypadkach mozna kon-
tynuowac leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (Ekiert 2011), albo wprowadzi¢ terapie
tamoksyfenem w przypadku braku przeciwwskazan do jego zastosowania (Jassem 2011). Leczenie |l
linii nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem steroidowych inhibitoréw aromatazy (eksemestan), inhibito-
row receptoréow estrogenowych (fulwestrant) lub lekéow z grupy gestagendw, tj. megestrolu lub
medroksyprogesteronu (Ekiert 2011, Jassem 2011). Szczegdty dotyczace schematu dawkowania po-

wyzszych lekdw przedstawiono w tabeli (Tabela 17).
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Ponadto stosowanie inhibitorow aromatazy (steroidowych lub niesteroidowych) jest uzasadnione

u pacjentek, u ktérych:

e wystgpit nawrdt choroby po okoto 12 miesigcach od zakoriczenia leczenia uzupetniajgcego
tamoksyfenem;

e w ramach leczenia uzupetniajgcego lub paliatywnego nie podawano tamoksyfenu z powodu
przeciwwskazan (zespét zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie lub przerost btony sluzowej ma-

cicy) lub innych (Jassem 2011).

U chorych z guzem bez ekspresji receptoréw hormonalnych lub tych, u ktérych wystepuje masywne
zajecie narzgdow migzszowych, przerzuty do OUN, objawy o duzym nasileniu z powodu przerzutéw
lub zapalenie naczyn chtonnych o podtozu nowotworowym (lymphangitis carcinomatosa), leczeniem
z wyboru jest chemioterapia. Nalezy podkresli¢, ze nie istnieje standard postepowania w wyborze
schematu takiego leczenia. Uwzgledniajac stan kliniczny chorej mozna rozwazac zastosowanie wielo-
sekwencyjnej monoterapii lub skojarzenie wielu lekdw. Uzyskanie zadowalajgcej skutecznosci klinicz-
nej i akceptowalnego profilu toksycznosci chemioterapii, jest przestankg do wdrozenia Il linii takiego
leczenia. Skutecznos$é chemioterapii nalezy ocenia¢ co 2-3 cykle (Ekiert 2011, Jassem 2011). Nato-
miast zastosowanie kolejnych linii — jest uzasadnione wyfacznie u pacjentek uzyskujacych utrzymuja-
c3 sie odpowiedz obiektywng lub stabilng chorobe, bez istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych
(Jassem 2011). Szczegdtowe zestawienie lekow i schematdw ich podawania w ramach chemioterapii

I'ill rzutu stosowanych w leczeniu uogdlnionego raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie w wyniku terapii antracyklinami — doksorubicyng i epiru-
bicyng (w szczegdlnosci u chorych wczesdniej nieleczonych) lub lekami z grupy taksandw (paklitaksel,
docetaksel), w przypadku ktérych obserwuje sie najwyzsze odsetki odpowiedzi obiektywnej. Nato-
miast u chorych z nawrotem choroby, wystepujagcym pomimo co najmniej 12-miesiecznej terapii

uzupetniajgcej z udziatem wyzej wspomnianych grup lekéw, nalezy rozwazy¢ reterapie (Ekiert 2011).

Stwierdzenie nadekspres;ji biatka lub amplifikacji genu HER2 u chorych z rakiem w stadium uogdlnie-

nia jest wskazaniem do skojarzenia chemioterapii lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (trastu-
zumab lub lapatynib). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku chorych z brakiem nadekspresji receptorow
ER/PgR, u ktérych nie wystepujg masywne przerzuty do narzagdéw migzszowych, alternatywg jest

monoterapia trastuzumabem (Jassem 2011). Szczegdéty dotyczace lekdw stosowanych w prak
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klinicznej jako skojarzenie z chemio- lub hormonoterapig uogdlnionego raka piersi HER2+ przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem lub lapatynibem skutkuje wydtuzeniem czasu do wysta-
pienia progresji nowotworu. Chorzy otrzymujgcy trastuzumab odnoszg takze korzy$¢ w postaci dtuz-

szego czasu przezycia catkowitego (Ekiert 2011).

Czestym zaburzeniem metabolicznym zwigzanym z przebiegiem uogdlnianego raka piersi jest hiper-
kalcemia, czyli osoczowe stezenie jondw Ca?* > 2,75 mmol/| (Ekiert 2011). W terapii paliatywnej raka
piersi z przerzutami do uktadu kostnego w celu leczenia hiperkalcemii podaje sie bisfosfoniany
w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D. Terapia ta redukuje stopien nasilenia bélu i ograni-
cza dalszy rozsiew nowotworu do kosci, a tym samym przyczynia sie do poprawy jakosci zycia cho-
rych. Podawanie bisfosfoniandw jest uzasadnione u chorych z objawami ostrej hiperkalcemii (steze-
nie Ca?* > 3 mmol/l) lub w przypadku obecnosci przerzutéw osteolitycznych. Natomiast gtéwnym
przeciwwskazaniem ich stosowania jest niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny > 3,0 mg/dl) (Jas-
sem 2011). Najczestszej stosowanymi bisfosfonianami sg pamidronian, klodronian i zoledronian, przy
czym w celu redukcji ryzyka powiktan kostnych mozna stosowac rowniez denosumab (Ekiert 2011,

Jassem 2011).

W leczeniu paliatywnym uogdlnionego raka piersi stosuje sie takze metody miejscowe w postaci ra-
dioterapii i zabiegow chirurgicznych. Miejscowa radioterapia jest postepowaniem z wyboru w przy-

padku:

e nieoperacyjnych wznéw miejscowych i regionalnych;

e nieoperacyjnych przerzutéw do OUN;
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e bolesnych przerzutéw do ukfadu kostnego, w tym przerzutdw z wysokim ryzykiem ztamania,
zlokalizowanych w podporowych jego odcinkach;

o zespotéw uciskowych o réznej lokalizac;ji.

Z kolei metody chirurgiczne polegaja gtéwnie na zmniejszeniu stopnia bélu odczuwanego przez cho-
rego i obejmujg zabiegi wyciecia owrzodzonych zmian czy pojedynczych ognisk przerzutéw do OUN
lub ptuc, przetoki przewodu pokarmowego lub torakoskopowej pleurodezy w przypadku wysieku do

jamy optucnej (Jassem 2011).

1.2.1.8  Obserwacja i rehabilitacja

Prowadzenie regularnej obserwacji chorych po zakonczeniu leczenia jest istotne z punktu widzenia
wczesnego wykrycia miejscowej lub regionalnej wznowy raka piersi. Ponadto celem obserwacji jest
diagnozowanie, w szczegdlnosci pdinych, dziatan niepozadanych przyjmowanych lekéw. Zwraca sie
rowniez uwage na rehabilitacje chorego ukierunkowang na poprawe zdrowia psychicznego i dobro-
stanu spotecznego, a takze na rehabilitacje fizyczng metodami fizjoterapii na réznych etapach lecze-
nia. Celem tej ostatniej powinno by¢ zmniejszenie ryzyka wystapienia wtérnych obrzekéw limfatycz-
nych konczyn po stronie operowanej (lub w przypadku ich wystgpienia — stosowanie terapii zacho-
wawczej), przywrécenie sprawnosci w okolicy pasa barkowego u pacjentek po przebytej operacji
chirurgicznej czy prewencja z terapig zachowawczg wad postawy zwigzanych z mastektomia (Jassem

2011).
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Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie Kklinicznej
i eEkonomicznej

Ewerolimus zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Afinitor® (ChPL Afinitor 2012) wskazany
jest w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspres;ji
HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narza-
déw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem

aromatazy.
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1.4 Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.5 Obecna praktyka kliniczna

Polska Unia Onkologii

Zgodnie z opinig ekspertdw Polskiej Unii Onkologii w przypadkach raka piersi wykazujgcego ekspresje
receptorow estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PgR), ale bez nadekspresji lub amplifikacji
genu receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2/neu), a takze w razie wzno-
wy miejscowej lub choroby przerzutowej, po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia zastosowa¢ moz-

na zaréwno hormono-, jak i chemioterapie.

Zaawansowana choroba obejmuje zaréwno stan rozsiewu (IV stadium zaawansowania klinicznego),
jak i znaczny stopien zaawansowania miejscowego, uniemozliwiajacy leczenie chirurgiczne (stadium

[1B-111C).

Leczenie choroby w stanie rozsiewu (IV stadium zaawansowania klinicznego) uzaleznione jest od
wielu czynnikdw, w tym od ekspresji receptorow hormonalnych (ER/PgR) i HER-2/neu oraz od stopnia
zajecia narzadow migzszowych. W grupie pacjentek z zaawansowanym procesem nowotworowym
leczenie ma charakter paliatywny, ukierunkowany gtéwnie na wydtuzenie zycia oraz poprawe jego
jakosci. Zawsze u takich chorych w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ nalezy hormonoterapie (HTH) jako
metode lepiej tolerowang od chemioterapii (CTH), zwtaszcza w przypadku pacjentek z ekspresjg re-
ceptoréw steroidowych oraz dtugim czasem jaki uptynat od pierwotnego leczenia. W przypadku prze-
rzutow do tkanek miekkich oraz kosci HTH jest metodg z wyboru (Jassem 2011). Brak ekspresji
ER/PgR, szybka progresja choroby i obecno$¢ objawowych przerzutéw zlokalizowanych w narzadach
migzszowych jest wskazaniem do zastosowania chemioterapii (CTH). OdpowiedZ na stosowane le-
czenie nalezy czesto kontrolowaé —w przypadku HTH co 2-3 miesigce, natomiast w przypadku CTH co

2-3 cykle (Jassem 2011).

Postepowanie z chorymi na uogdlnionego raka piersi podsumowuje ponizszy wykres, na czerwono

zaznaczono zalecone postepowanie w populacji docelowej w niniejszym raporcie.
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Zasade prowadzenia hormonoterapii u chorych z zaawansowang miejscowo lub przerzutowg chorobg

nowotworowg, wrazliwg na leczenie hormonalne zaprezentowano na ponizszym wykresie.

Stosowanie kolejnych schematédw hormonoterapii uzasadnione jest w przypadkach guzéw, ktoére
wykazywaty poczatkowo odpowiedz na takie leczenie. Brak odpowiedzi na HTH jest wskazaniem do

zastosowania chemioterapii.

Precyzyjny wybdr sposobu hormonoterapii uzalezniony jest od wieku chorej. Pacjentki w wieku przed

menopauzg leczone sg w pierwszej linii przy pomocy tamoksyfenu w skojarzeniu z kastracjg lub ana4
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logami GnRH. Z kolei po menopauzie jako terapie hormonalng pierwszej linii stosuje sie tamoksyfen
lub niesteroidowe inhibitory aromatazy, natomiast w drugiej linii zastosowanie znajdujg zaréwno
niesteroidowe, jak i steroidowe inhibitory aromatazy, dopuszcza sie réwniez leczenie tamoksyfenem
u chorych po niepowodzeniu terapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (w przypadku braku

przeciwwskazan do takiego leczenia).

Wskazywane w wytycznych PUO leki o dziataniu hormonalnym, wraz z zalecanymi dziennymi daw-

kami zestawiono w tabeli ponizej (wg Jassem 2011).

Tamoksyfen 20 mg codziennie doustnie
Anastrazol 1 mg codziennie doustnie
Letrozol 2,5 mg codziennie doustnie
Eksemestan 25 mg codziennie doustnie
Goserelina 3,6 mg co 28 dni podskdrnie
Leuprorelina 11,25 mg co 3 miesigce podskdrnie lub domiesniowo
Fulwestrant 250 mg co 28 dni domiesniowo
Octan megestrolu 160 mg codziennie doustnie
Octan medroksyprogesteronu 500-1000 mg codziennie doustnie

W przypadkach zaawansowanego zajecia narzgddéw migzszowych, braku ekspresji ER/PgR oraz przy
niepowodzeniu hormonoterapii zastosowaé¢ mozna systemowg chemioterapie. Stosowane schematy
sg bardzo zréznicowane, stanowig kombinacje doksorubicyny, docetakselu, epidrubicyny, fluoroura-
cylu, metotreksatu, paklitakselu, winorelbiny, karboplatyny oraz gemcytabiny. W leczeniu wspoma-
gajgcym wykorzystywne sg rowniez czynniki pobudzajgce kolonie granulocytéw (Jassem 2011).

Szczegotowe zestawienia poszczegdlnych schematdéw chemioterapii zostaty opisane szerzej w roz-

dziale dotyczgcym leczenia raka piersi (Tabela 14).
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Dobor komparatoréw celem poroéwnawczej oceny ewerolimusu
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estimo

1.7 Opis technologii opcjonalnych i ich status refundacyjny
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1.8 Opis ocenianej interwencji - Afinitor®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o projekt charakterystyki produktu leczniczego z dnia

7 sierpnia 2012 roku (ChPL Afinitor 2012).

1.8.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Novartis Europharm

Limited, Wimblehurst Road Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/09/538/001, EU/1/09/538/002,
EU/1/09/538/003, EU/1/09/538/007.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

03 sierpnia 2009 roku.

1.8.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych.

1.8.3 Kod ATC
LO1XE10.
1.8.4 Dostepne preparaty

Afinitor, 5 mg, tabletki.

Afinitor, 10 mg, tabletki.

1.8.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania. Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (z ang. mammalian target of

rapamycin). mTOR jest kluczowa kinazg serynowo-treoninowa, ktérej aktywnos¢ jest nasilona w wie-
lu ludzkich nowotworach ztodliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12,
tworzac kompleks, ktory hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatéw mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomal-
nej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regu-
lujg aktywnos$¢ biatek uczestniczacych w cyklu komdrkowym, angiogenezie i glikolizie. Substrat
mTORC1, S6K1, fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za
aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $réd-

btonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhi
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torem wzrostu i namnazania komérek guza, komoérek srodbtonka, fibroblastow i komérek miesni
gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in

vitro i in vivo.

1.8.6 Wskazania

Zaawansowany rak piersi z ekspresja receptorow hormonalnych. Produkt leczniczy Afinitor® jest
wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspre-
sji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia na-
rzgdow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibito-

rem aromatazy

Nowotwory neuroendokrynne trzustki. Afinitor® jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u doro-

stych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Rak nerkowokomoérkowy. Afinitor® jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktdrych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-

VEGF (czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego).

1.8.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Afinitor powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do-

Swiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw znacznej toksycznosci. W przy-
padku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale przyjgé¢ kolejng dawke

o zwyktej porze.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane. W przypadku wystgpienia po-
waznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozgadanych, moze zaj$¢ koniecznosé
zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania (np. na okres jed-
nego tygodnia) produktu leczniczego Afinitor®, a nastepnie rozpoczecie podawania produktu leczni-
czego Afinitor® od dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, sugerowana dawka to 5 mg

na dobe.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Afi-

nitor® u dzieci w wieku 0 do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku (2 65 lat). Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (B wg skali Child-Pugh), dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg na dobe. Nie ma doswiadczenia
dotyczacego stosowania ewerolimusu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg

skali Child-Pugh). W zwigzku z tym, nie zaleca sie stosowania ewerolimusu w tej grupie pacjentow.

Sposoéb podawania

Afinitor® powinien by¢ podawany doustnie, raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez. Afini-
tor® w postaci tabletek nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani

rozgryzac.

1.8.8 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktéragkolwiek substancje

pomocnicza.

1.8.9 Specjalne ostrzezZenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest efektem klasowym pochodnych ra-
pamycyny, w tym produktu leczniczego Afinitor®. Przypadki wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc (m.in. sSrédmigzszowego zapalenia ptuc) opisano u 12% pacjentdéw przyjmujacych produkt leczni-

czy Afinitor®.

Niektére przypadki byty niekiedy ciezkie, a w rzadkich przypadkach, choroba prowadzita do Smierci.
Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazyé u pacjentéw z niespecyficznymi obja-
wami przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony ukfadu oddechowego, takimi jak niedotlenienie,
wysiek do optucnej, kaszel lub dusznos¢ oraz u pacjentéw, u ktérych wykluczono, za pomoca odpo-
wiednich metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych
objawéw. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania nowych lub

pogorszeniu istniejgcych objawodw ze strony uktadu oddechowego.
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Jezeli u pacjentow wystgpig zmiany w obrazie radiologicznym sugerujgce nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, a jednoczesnie wystepujg nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystepujg, podawanie pro-
duktu leczniczego Afinitor® mozna kontynuowaé bez koniecznosci zmiany dawkowania. W przypadku
wystgpienia objawdw o umiarkowanym nasileniu nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu
ustgpienia objawow. Wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidow. Mozna ponownie rozpoczgc

podawanie produktu leczniczego Afinitor® w dawce 5 mg na dobe.

W przypadku wystgpienia ciezkich objawéw nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, nalezy przerwac poda-
wanie produktu leczniczego Afinitor®, a do czasu ustgpienia objawdéw moze by¢ wskazane podawanie
kortykosteroidéw. Podawanie produktu leczniczego Afinitor® w dawce 5 mg na dobe mozna ponow-

nie rozpoczaé w zaleznosci od stanu danego pacjenta.

Zakazenia. Afinitor® ma wtasciwosci immunosupresyjne i moze zwieksza¢ podatnos¢ pacjentdow na
zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami opor-
tunistycznymi. U pacjentdw przyjmujgcych Afinitor® wystepowaty zakazenia miejscowe i ogdlnou-
strojowe, w tym zapalenie ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne zakazenia grzybicze, takie jak
aspergiloza lub kandydoza i zakazenia wirusowe, w tym reaktywacja wirusowego zapalenia watroby
typu B. Niektore z wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat ciezki przebieg (np. wystgpienie

niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a czes$é z nich prowadzita do $mierci.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ swiadomi zwiekszonego ryzyka wystgpienia zakazenia w trakcie lecze-
nia produktem leczniczym Afinitor®. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Afinitor®
nalezy catkowicie wyleczyé wszystkie istniejgce zakazenia. Podczas podawania produktu leczniczego
Afinitor®, nalezy uwaznie obserwowac, czy nie pojawiajg sie podmiotowe i przedmiotowe objawy
zakazenia: jesli rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpoczgé witasciwe leczenie i rozwazyc

przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Afinitor®.

Jezeli rozwinie sie inwazyjne zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast przerwac na state podawanie

produktu leczniczego Afinitor®, a pacjentowi poda¢ odpowiednie leki przeciwgrzybicze.

Reakcje nadwrazliwosci. U pacjentéw stosujgcych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwo-
$ci, obejmujace m. in. anafilaksje, dusznos¢, zaczerwienienie twarzy, bdl w klatce piersiowej lub
obrzek naczynioruchowy (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub

bez tych zaburzen).

Owrzodzenie jamy ustnej. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Afinitor® obserwowano

owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej. W taki
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przypadkach zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy jednak unikaé stosowania ptynéw do ptukania
jamy ustnej zawierajgcych alkohol lub wode utleniong, poniewaz mogg one zaostrza¢ objawy. Nie

nalezy stosowac lekéw przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego.

Przypadki niewydolnosci nerek. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Afinitor® obserwo-
wano przypadki niewydolnosci nerek (w tym ostrg niewydolnos¢ nerek), niektore ze skutkiem Smier-
telnym. Nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych wystepujg inne czyn-

niki ryzyka, ktére dodatkowo mogg zaburzaé czynnos¢ nerek.

Badania laboratoryjne

Czynnosc¢ nerek. W badaniach klinicznych zgtaszano zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy, naj-
czesciej niewielkie, i biatkomocz. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Afinitor® oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé czynnosé nerek, w tym stezenie azotu mocz-

nikowego we krwi (BUN), stezenie biatka w moczu i stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy i lipidow we krwi. W badaniach klinicznych obserwowano przypadki hiperglikemii,
hiperlipidemii i hipertriglycerydemii. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczni-
czego Afinitor® oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowac stezenie glukozy w surowicy na czczo.
Jedli jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczeciem po-

dawania produktu leczniczego Afinitor®.

Parametry hematologiczne. W badaniach klinicznych zgtaszano zmniejszone stezenia hemoglobiny
i liczby limfocytéw, neutrofilii i ptytek krwi. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu

leczniczego Afinitor® oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowa¢ wyniki morfologii krwi.

Rakowiaki. W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem
pacjentéw z rakowiakami, Afinitor® w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem (Sandostatin
LAR®) poréwnywano z placebo w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem. W badaniu nie uzy-
skano pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (PFS, z ang. progression free survival),
a posrednia analiza (OS, ang. overall survival) wykazata liczbowa przewage na korzys$¢ grupy otrzymu-
jacej placebo w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem. Z tego wzgledu, bezpieczenstwo sto-

sowania i skutecznosé produktu leczniczego Afinitor u pacjentéw z rakowiakami nie zostaty ustalone.

Interakcje. Nalezy unika¢ rGwnoczesnego podawania inhibitoréw i induktorow CYP3A4 i (lub) wielo-

lekowej pompy glikoproteiny P (PgP) z produktem leczniczym Afinitor. Jesli nie mozna unikng¢ jedno-
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czesnego podawania umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, nalezy rozwa-

7y¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Afinitor w oparciu o przewidywane AUC.

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 skutkuje dramatycznym wzrostem stezenia
ewerolimusu w osoczu. Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajgcych na dostosowanie
dawkowania w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego Afinitor® i sil-

nych inhibitoréw nie jest zalecane.

Nalezy zachowaé ostroznosc stosujgc produkt leczniczy Afinitor® w skojarzeniu z doustnymi substra-
tami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwosé wystgpienia interakcji. Jesli
produkt leczniczy Afinitor® jest podawany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie tera-
peutycznym (np. pimozydem, terfenadyna, astemizolem, cisaprydem, chinidyng lub pochodnymi
alkaloidéw sporyszu), pacjenta nalezy monitorowaé w kierunku dziatan niepozgdanych opisanych

w drukach informacyjnych doustnych substratow CYP3A4.

Zaburzenia czynnosci watroby. Produkt leczniczy Afinitor® nie powinien by¢ podawany pacjentom

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh).

Szczepienia. Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym

Afinitor.

Laktoza. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacy dzie-
dziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glu-

kozy-galaktozy.

Komplikacje zwigzane z gojeniem sie ran. Utrudnione gojenie sie ran to efekt klasowy pochodnych
rapamycyny, w tym produktu leczniczego Afinitor®. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas przyjmo-

wania produktu leczniczego Afinitor w okresie okotooperacyjnym.

1.8.10 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Ewerolimus nie znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwo-
row, jest jednak refundowany ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach programu le-
czenia raka nerki (podobnie jak sorafenib i sunitynib) oraz w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej w pozostatych wskazaniach (NFZ 13/2012, NFZ

27/2012, NFZ 28/2012).
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Realizacja swiadczenia w ramach programu chemioterapii niestandardowe] uzalezniona jest od pozy-
tywnego zaopiniowania przez konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej wniosku
skierowanego do dyrektora oddziatu wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia, a ztozonego

przez $wiadczeniodawce (NFZ 28/2012).
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1.11 Dobo6r punktéow koncowych celem porownawczej oceny ewerolimusu
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estimo

1.12 Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania ewerolimusu w leczeniu
Zaawansowanego raka piersi
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estimo

1.13 Zalecenia swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotycza-
ce stosowania preparatu Afinitor® w leczeniu raka piersi
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2.1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Afinitor® (ewerolimus)
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych, bez ekspresji
HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narza-
déw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem

aromatazy.

2.2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania prze-
gladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

2.2.1 Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstdw publikacji pod katem
spetniania kryteriéw wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby | - orarciu o szczegdtowy protokot. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwig-

zywano je z udziatem trzeciego badacza (Jjjjj do uzyskania konsensusu.

2.2.1.1  Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).
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Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Przed opracowaniem strategii wyszukiwania wykonano szybki przeglad celem identyfikacji badan

bezposrednio poréwnujgcych (head-to-head) ewerolimus z dostepnymi komparatorami.
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Kwerendy*
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Kwerendy*

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych w bazie Cochrane (Clinical Trials).

Nr Kwerendy

2.2.1.3 Kryteria wigczania i wykluczania badan klinicznych

Szczegbdtowa dyskusje dotyczgcy definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego. Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano

nastepujace kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

Populacia (P, z ang. population) ~ G
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Interwencja (I, z ang. intervention) —

Komparatory (C, z ang. comparison) —

Punkty koicowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) —

Definicje poszczegdlnych punktéw korcowych przedstawiono przy analizie wynikéw.
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Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomo-

cg diagramu QUOROM (Moher 1999).

2.2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e  MEDLINE przez Pubmed.

2.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujgcych badania wtérne.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan wtdérnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan wtdérnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Nr Kwerendy*

| I

| I

| I

| |
1 I

| |

1 I

| I
1 I
H |

H I

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badari pierwotnych w bazie Cochrane (Cochrane Reviews, Other
Reviews and Technology Assessments) i CRD.

Nr Kwerendy
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Kwerendy
1 I
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2.2.1.6  Kryteria wlqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenistwa ewerolimusu, pod warunkiem ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtaczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikoéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujac wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

2.2.1.7 Aktualizacja wyszukiwania

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakoriczeniu opisu gtdwnej czesci raportu za pomocga przedsta-
wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji (pierwotnych i wtérnych), ktére mogty pojawic sie w okresie od przepro-
wadzenia poprzedniego wyszukiwania | GGG
I

2.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowg pordwnawcza analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

2.2.3 Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (I 22 romoca jednolitego formularza obej-
mujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodno-
$ci analitykow starano sig doj$¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (Jjjij)- Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

224 Ocena wiarygodnosci Zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badar dokonywato dwéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowa-
no takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnosc danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wy-

tycznymi AOTM (AOTM 2010).

2.2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw kornicowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciaggte oceniano jako rdznice srednich wartosci korncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczagce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka . W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Dodatkowo przyczyny heterogenicznosci oceniano wizualnie na wykresach L’Abbé’go
przedstawiajgcych zaleznosci prawdopodobienstwa zdarzen w grupie eksperymentalnej w poréwna-
niu do grupy kontrolnej. W przypadku stwierdzenia znaczaco réznego prawdopodobienstwa zdarzen
w grupie kontrolnej oceniano, czy wartosc¢ ryzyka wzglednego jest stata. Systematyczny btad publika-

cji oceniano na wykresach kominowych (gdy analizowano wiecej niz 3 badania) oraz testem Ken,




estimo

dall’a. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem
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(intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz wykonano za

pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.8 (StatsDirect Ltd, Altrincham,

C

K).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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2.3 Wyniki wyszukiwania badan wtéornych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania badan wtdérnych w bazach informacji medycznych

uzyskano tacznic
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Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

i




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

2.5 Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem vs eksemestan

2.5.1 Opis metodyki wlaczonych badan
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Charakterystyka wlaczonej populacji

Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania
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2.5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych
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Skutecznosc¢ kliniczna
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2.5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byto gtdwnym punktem koricowym i zostato zdefiniowane

jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przy-

czyny, a w przypadku braku zdarzenia, do daty ostatniego oszacowania. || ENEGEGEE
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2.5.4.1.1 Dwunastomiesieczne przezycie wolne od progresji choroby

Ocene skumulowanego dwunastomiesiecznego prawdopodobieristwa przezycia wolnego od progresiji

choroby zaprezentowano v [

- _
-
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2.5.4.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby - analiza w podgrupach (na podstawie
wyj$ciowych charakterystyk)
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2.5.4.1.3 Przezycie wolne od progresji choroby - analiza w podgrupach (na podstawie in-
tensywnosci dawki)

N |
[
f|

2.5.4.2  Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) definiowano jako czas od daty randomizacji do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku gdy nie wiadomo byto, czy dany pacjent zmart, przezy-

cie byto cenzorowane w momencie ostatniego kontaktu.
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2.5.4.3 Ocena odpowiedzi na leczenie

2.5.4.3.1 Odpowiedz catkowita (CR)

Catkowita odpowiedz (CR, z ang. Complete Response) definiowana jest wedtug kryteriéw RECIST jako

ustgpienie wszystkich zmian docelowych.
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2.5.4.3.2 Odpowiedz czeSciowa (PR)

Odpowiedz czeSciowa (PR, z ang. Partial Response) definiowana jest wedtug kryteriéw RECIST jako

zmniejszenie o 2 30% sumy wymiardw wszystkich zmian docelowych. || EENEEGEGEGEGEE

2.5.4.3.3 Choroba stabilna (StD)

Odpowiedz nie spetniajgca kryteriéw CR i PR oraz progresji choroby (PD, z ang. Progressive Disease)

nazywana jest chorobg stabilng (StD, z ang. Stable Disease), wedtug kryteriéw
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2.5.4.3.4 Progresja choroby (PD)

Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) to wedtug kryteriow RECIST zwiekszenie o > 20%

sumy wymiaréw zmian docelowych lub wystgpienie nowych zmian
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estimo

2.5.4.3.5 Odpowiedz nieznana lub zbyt krétki czas do oceny

Autorzy badania przedstawili takze dane dotyczgce odsetkéw chorych, u ktérych odpowiedz na le-

czenie nie byfa znana lub u ktdrych okres obserwacji byt zbyt krotki do wykonania oceny. ||l

2.5.4.3.6 Odpowiedz obiektywna (ORR)

Czesto$¢ odpowiedzi obiektywnej (ORR, z ang. Overall Response Rate) definiowana jest jako odsetek

chorych z catkowitg odpowiedzig (CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR) stanowigca najlepszg odpo-

wiedz? na leczenie (ORR = CR + PR) wedtug kryteriow RECIST | NG
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2.5.4.3.7 Odpowiedz klinicznie istotna (CBR)
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2.5.4.3.8 Ocena odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych wyréznionych na podstawie
wieku

oceny odpowiedzi na le-
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2.5.4.4 Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

wzglednej intensywnosci

dawki (RDI, z ang. Relative Dose Intensity) poszczegdlnych lekéw
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J ||
|

2.5.4.5 Jakos¢ zycia

I /okosc zycia zalezng od zdrowia (HRQoL, z ang. Health

Related Quality Of Life) oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, ktdéry sktada sie z 30
elementow potgczonych w 15 podskal, w tym ogdlny stan zdrowia (GHS, z ang. Global Health Status),
gdzie wyzsze wyniki (zakres 0 do 100) wskazujg lepszy HRQoL. Ocena wykonywana byfa na poczatku
badania i potem co 6 tygodni az do wystgpienia progresji. Analiza obejmowata okreslony protokotem
czas do definitywnego pogorszenia (TTD, z ang. time to definitive deterioration), zdefiniowany jako
> 5% zmniejszenie wyniku QLQ-C30 w stosunku do wartosci poczgtkowych, bez pdzniejszego wzrostu
powyzej tego progu. Dodatkowo wykonano analize wrazliwosci, w ktérej TTD zdefiniowano jako czas
do wystapienia minimalnie istotnej réznicy (10 punktéw) (MID, z ang. Minimally Important Differen-
ce) zmniejszenia wyniku QLQ-C30 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Réznice pomiedzy grupami
poréwnywano za pomocg testu logrank uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacji i modelu proporcjo-
nalnego hazardu Coxa uwzgledniajgcego czynniki stratyfikacji (przerzuty trzewne i wczesniejsza wraz-
liwos¢ na hormonoterapie), wiek, pteé, rase, wyjsciowy wynik, status sprawnosci wg ECOG, czynniki

prognostyczne i historie leczenia.
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2.5.5 Bezpieczenstwo

2.5.5.1 Powazne dzialania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

powaznych dziatan

niepozadanych [
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2.5.5.2 Powazne dziatlania niepozZqdane zwiqgzane z leczeniem

o
3
Q
=
]
)

p

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

2.5.5.3 Przedwczesne zakonczenie leczenia

chorych konczacych przedwczesnie lecze-

nie, a takze przerywajacych terapie jednym z lekdw — ewerolimusem lub eksemestanem z powodu

dziatan niepozadanych lub wycofania zgody.
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2.5.5.4 Zgony zwiqzane z dziataniami niepozqgdanymi

zgondw zwigzanych z dziataniami niepo-
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2.5.5.5 Poszczegolne dziatania niepozqgdane

I 212121 niepoza-
danych, podzielonych ze wzgledu stopien nasilenia. || NN
|
|
|
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2.5.5.5.1 Poszczegolne dziatania niepozadand - || NG
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa ewerolimusu na podstawie in-
formacji URPL, EMA oraz FDA
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2.9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan dotyczacych efektywnosci klinicznej ewerolimusu,
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Tabela 69. Podsumowanie wynikdw badan z randomizacjg wg GRADE.




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Dyskusja



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Ograniczenia przeprowadzonej analizy
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4.2 Status refundacyjny lekow hormonalnych stosowanych w leczeniu ra-
ka piersi (komparatory)

Tabela 85. Komparatory stosowane w leczeniu raka piersi podlegajgce refundacji w warunkach pol-
skich (MZ 26/10/2012).
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4.3 Opis skal wykorzystanych w raporcie

4.3.1 Ocena sprawnosci - skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej
stosowanych narzedzi stuzacych ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej tez
skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawio-
no w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

-

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdw

choroby, natomiast stopien 5. to $mier¢.

4.3.2 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujacych: ogdlny stan zdrowia
i podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznos$é, rola spoteczna, poznanie, emocje i so-
cjalnosé), podskale objawéw (zmeczenie, bél i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw oceniaja-
cych dusznosci, bezsennosé, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce
ze stanu zdrowia lub kosztow lekdw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze sie-
dem poczatkowych (obejmujacych fizycznosc i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej
(tak/nie), ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jako$ci zycia w 7-mio punktowej skali (1 —
bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — ma-

to, 3 —troche i 4 — bardzo (Dancey 2004).
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4.3.3 Skala FACT-ES oraz wskaznik TOI

Skala FACT-ES jest czescig kwestionariusza FACT-B, oceniajgcego jakos¢ zycia podczas terapii prze-
ciwnowotworowej w raku piersi (z ang. functional assesment of cancer therapy — breast cancer). Ska-
la ta skupia sie na ocenie objawéw zwigzanych z uktadem endokrynnym, wptywajgcych na jakos¢
zycia leczonych pacjentek. Obejmuje 18 pytan (miedzy innymi oceniajgcych wystepowanie uderzen
gorgca, potliwos¢, objawy zwigzane z narzgdami ptciowymi, zmiany masy ciata, samopoczucia itp.),
ktédrym ankietowana przypisuje punktowg wartos¢ w pieciostopniowej skali 0-4, gdzie wynik 0 ozna-

cza catkowity brak objawu, natomiast 4 — jego najwieksze natezenie (Fallowfield 1999).

Wskaznik TOI jest sumg wynikow kilku wybranych podskal kwestionariusza FACT — oceniajacych do-
brostan fizyczny, funkcjonalny oraz podskale specyficzng dla raka piersi (z ang. physical well-being,
functional well-being, breast cancer subscale). Podobnie jak w catym kwestionariuszu, poszczegdlne
elementy oceniane sg w pieciopunktowej skali od 0 do 4 i wyzszy wynik oznacza wieksze natezenie

danego objawu, a co za tym idzie — gorszg jakosc¢ zycia (Fallowfield 1999).

4.3.4 Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridw RECIST zaczerpnieto
z polskiego podrecznika ,,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011” pod redakcjg prof. Andrze-

ja Szczeklika (Krzakowski 2011). Poszczegdlne kategorie odpowiedzi wedtug tych kryteriéw zebrano

w tabeli ponizej.
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Publikacje wiaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peilnych tek-
stow i przyczyny wykluczen
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4.5.1 Badania wykluczone z analizy klinicznej w aktualizacji wyszukiwania
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4.6 Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend ([ NG

Tabela 88. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbq trafiert w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

Tabela 89. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych wraz z liczbq trafiert w bazie EmBase przez
Elsevier.

Kwerendy* Liczba trafien
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Kwerendy* Liczba trafien

Tabela 90. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbg trafiern w bazie Cochrane.

Kwerendy* Liczba trafien
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Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wlaczonych do ra-
portu
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4.8 Wkiad autoréow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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