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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ADB doksorubicyna
ADCC ang. antibody dependent cellular cytotoxicity — cytotoksycznosé komérkowa zalezna od
przeciwciat
AHS ang. Alberta Health Services — organizacja zapewniajgca opieke medyczna
w kanadyjskiej prowincji Alberta
AIDS ang. acquired immune deficiency syndrome — zespdt nabytego niedoboru odpornosci
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ATC ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System - Klasyfikacja
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna Lekow
AUC ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we
krwi od czasu
ang. All Wales Medicine Strategy Group - walijska agencja oceny technologii
AWMSG
medycznych
BCS ang. Breast Cancer Domain Score — podskala oceniajgca raka piersi
BCT ang. breast conserving treatment — operacja oszczedzajgca piers
BRCA ang. breast cancer —rak piersi
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja
CADTH =
Oceny Technologii Medycznych
cco ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajaca opieke medyczng w dziedzinie
onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario
CCT ang. clinical controlled trial — kontrolowana prdba kliniczna
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi
CISH ang. chromogenic in situ hybridization - metoda hybrydyzacji in situ za pomoca
chromogenu
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladdéw
CRD . A s .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CTH chemioterapia
DCIS ang. ductal carcinoma in situ — rak przewodowy in situ
EBT ang. external beam radiotherapy — radioterapia wigzka zewnetrzng
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologéw
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EF ang. ejection fraction — frakcja wyrzutowa
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna)
ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska
EORTC ) L :
Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka
ER ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy
ESMO ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii

Klinicznej
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Skrot Rozwiniecie
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FEC schemat chemioterapii sktadajgcy sie z fluorouracylu, epirubicyny i cyklofosfamidu
FISH ang. fluorescence in situ hybrydization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
HAS fr. Haute Autorité de santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
HER2 ang. human epidermal growth factor 2 — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu typu 2
HRQoL ang. health-related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
ICD ang. Interpational Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordéb
i Probleméw Zdrowotnych
ICER ang. i,ncremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztow
ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
IHC ang. immunohistochemistry — metoda immunohitochemiczna
ISH ang. in situ hybridization — hybrydyzacja in situ
LCIS ang. lobular carcinoma in situ — rak zrazikowy in situ
m.c. masa ciata
MAPK ang. mitogen-activated protein kinases — kinaza aktywowana mitogenami
MMG mammografia
MUGA ang. multiple gated acquisition scan — angiografia izotopowa wielobramkowa
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN ang. Natjonal Comprehensive Cancer Network —amerykariska organizacja zrzeszajgca
onkologéw
NCI ang. National Cancer Institute - Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NG ang. nuclear grade — stopien jadrowy
NHS ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
NICE i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NYHA ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(O ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
I I
PERT pertuzumab
PBAC ang. Phar_r_naceutical Benefits Advisory Committee — australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
PFS ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
PgR ang. progesterone receptor — estrogen progesteronowy
PI3K ang. phosphoinositide 3-kinase — fosfatydyloinozytolo-3-kinaza
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design - populacja,

interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka
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Skrot Rozwiniecie
I I
PUO Polska Unia Onkologii
QALY ang. quality-adjusted life year — lata zycia skorygowane o jakosé
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe
RSS ang. risk sharing scheme —umowa podziatu ryzyka
SEER ang. Surveillance, Epidemiology and End Results —amerykarnski rejestr nowotworow
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — Szkocka Miedzyzespotowa Sie¢
Wytycznych
SISH ang. silver in situ hybridization - metoda hybrydyzacji in situ za pomoca srebra
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — szkocka agencja oceny technologii medycznych
ang. Tumor, Nodus, Metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego
TNM nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutdw do regionalnych weztdw
chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych
I I
uiCC fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworéw
VEGE ang. vascular endothelial cell growth factor — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego
VNPI ang. The Van Nuys Prognostic Index — Indeks Van Nuys — indeks na podstawie
ktérego ustala sie leczenie raka
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okreSlenie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych zastosowania produktu leczniczego Perjeta®
(pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego,
wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi z nadekspresja receptora ludzkiego
nabtonkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, ang. human epidermal growth

factor 2).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego, okreslenie praktyki klinicznej leczenia raka piersi na podstawie
Swiatowych oraz polskich wytycznych i standardéw postepowania, wybranie
i opisanie potencjalnych komparatorow dla ocenianej technologii medycznej oraz

przedstawienie wynikéw analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej.
METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu 0 mozliwie najszerszy
zbior danych zebranych 2z nastepujgcych Zrédet: zasoby Internetu, w tym
elektroniczne bazy informacji medycznej, literatura fachowa, wiedza ekspertow,

wytyczne, zalecenia postepowania i polska praktyka kliniczna.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Przeanalizowano zasady refundacji lekéw stosowanych w leczeniu raka piersi.

Dodatkowo na podstawie wykonanych analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej

przedstawiono podsumowanie uzyskanych z nich wynikow.
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POPULACJA DOCELOWA | WYBOR KOMPARATOROW

Populacje docelowa stanowig chorzy na nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi, u ktorych
wystepuje nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC —
ang. immunohistochemistry, metoda immunohistochemiczna) lub amplifikacja genu
HER2 (wynik /+/ w badaniu- ISH — hybrydyzacja in situ, ang. in situ hybridization)
oraz u ktdrych nie stosowano w przesztosci terapii anty-HER2 lub chemioterapii

z powodu przerzutowego raka piersi.

Powszechnie zalecang i stosowang opcjg terapeutyczng w | linii leczenia raka piersi

HER2(+) jest przede wszystkim

11
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Wyboru komparatorow dokonano w oparciu o zgromadzone wytyczne wydane przez
zagraniczne i polskie organizacje, zagraniczne rekomendacje finansowe, na
podstawie zapisow Programu lekowego leczenia raka piersi, a takze na podstawie
odpowiedzi udzielonych przez ekspertow w ramach przeprowadzonego badania
ankietowego. Komparatorami dla pertuzumabu stosowanego w schemacie z

trastuzumabem i docetakselem (PERT+TRAS+DOC) we wskazanej populacii

docelowej sa:

Wszystkie wskazane
komparatory sa w Polsce refundowane w analizowanym wskazaniu. Wybor
komparatorow pozostaje w zgodnosci z wymogami ustawowymi okreslonymi w art.
25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz z minimalnymi wymaganiami okreslonymi
w Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r.).
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ANALIZA KLINICZNA
Wyniki

W analizie Kklinicznej, w ramach, ktérej zostat wykonany przeglad systematyczny,
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w trakcie terapii
PERT+TRAS+DOC
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ANALIZA EKONOMICZNA

Wvyniki  analizy ekonomiczne] dla schematu PERT+TRAS+DOC vs.

2]

¢ Wovyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publiczneqo:

e Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej: podmiotu

zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

i pacjenta:

e Wvyniki analizy ekonomicznej z perspektywy spotecznej:
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e Wovyniki analizy ekonomicznej z perspektywy spotecznej:
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Na podstawie uzyskanych wynikbw w ramach analizy klinicznej stwierdzono, ze
PERT+TRAS+DOC

n
O
=
®
3
>

Na podstawie analizy ekonomicznej stwierdzono,
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, zasadnym jest stosowanie pertuzumabu
w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkow publicznych, w ramach
odpowiedniego programu lekowego w Scisle zdefiniowanej (kryteriami wigczenia oraz

wytgczenia do programu) populacji docelowe;.
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1. Celanalizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okredlenie zasadnosci
finansowania ze $rodkdéw publicznych zastosowania produktu leczniczego Perjeta®
(pertuzumab) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi z nadekspresjg
receptora ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, ang. human

epidermal growth factor 2) w I linii.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
e przedstawiony problem zdrowotny;

e okreslona praktyka kliniczna leczenia raka piersi na podstawie swiatowych i

polskich wytycznych, rekomendac;ji i innych dokumentow;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e oOpisane najwazniejsze wyniki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej,
wraz z analiza racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow w
perspektywie pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu

refundacjg produktu leczniczego Perjeta®.
2. Metodyka

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
czute wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardéw leczenia raka piersi,
wykorzystujac wyszukiwarki internetowe, bazy informacji medycznej, podreczniki
oraz strony internetowe organizacji i towarzystw zajmujgcych sie omawianym
problemem. Odnaleziono szczegodtowe opracowania, charakterystyki produktow

leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.
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Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Przeanalizowano zasady refundacji lekdw stosowanych w leczeniu raka piersi.

Dodatkowo na podstawie wykonanych analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej

przedstawiono podsumowanie uzyskanych z nich wynikéw.

3. Problem zdrowotny - rak piersi HER2(+)

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla pertuzumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Perjeta® (ChPL Perjeta® [27] stanowig chorzy na
nieoperacyjnego  (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
uogdlnionego raka piersi, u ktérych wystepuje nadekspresja receptorowego biatka
HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC - ang. immunohistochemistry, metoda
immunohistochemiczna) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu- ISH —
hybrydyzacja in situ, ang. in situ hybridization) oraz u ktérych nie stosowano
w przesztosci terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka

piersi.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodow lub
zrazikow gruczotu piersiowego [58]. Ponizsza tabela przedstawia uproszczong
klasyfikacje histopatologiczng rakéw piersi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization).
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Tabela 1.
Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakow piersi (wedtug WHO)
Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)
Rak przewodowy Rak przewodowy
Rak zrazikowy Rak zrazikowy

Rak rdzieniasty

Rak $luzotworczy

Rak cewkowy

Inne rzadkie typy

Zrédto: opracowanie na podstawie [47]

Rak przewodowy in situ (DCIS, ang. ductal carcinoma in situ) to ze wzgledu na coraz
wieksze upowszechnienie przesiewowych badan mammograficznych coraz czesciej
wykrywana posta¢ raka piersi. DCIS nie jest schorzeniem jednolitym, w zwigzku
z czym jego rozpoznanie powinno by¢ okreslane poprzez okreslenie jego stopnia
zaawansowania (niski, posredni, wysoki), ewentualnie stopnia jgdrowego (NG, ang.
nuclear grade), podtypu histologicznego, wielkosci zmiany, szerokosci marginesu
chirurgicznego, atakze obecnosci martwicy w utkaniu guza. Cechy te wraz z
wiekiem chorej sg sktadnikami indeksu rokowniczego Van Nuys [47]. Na podstawie
cech uwzglednionych w indeksie ustala sie sposob postepowania terapeutycznego
[79].

Tabela 2.
Indeks Van Nuys (VNPI, ang. The Van Nuys Prognostic Index) dla raka
przewodowego

Liczba punktéw
Charakterystyka

1 2 3
Wielko$¢ guza [mm)] <15 15-40 >41
Marginesy wyciecia [mm] =10 1-9 <1

Stopien ztosliwosci Niski Niski Wysoki
histologicznej/martwica Bez obecnosci martwicy | Z obecnos$cia martwicy Z obecnoscig martwicy

Wiek chorej >60 40-60 <40

Zrddto: opracowanie na podstawie [47]

Rak zrazikowy in situ (LCIS, ang. lobular carcinoma in situ) to rozrost, ktory obejmuje
koncowe odcinki uktadu zrazikowo-pecherzykowego. Zmiana ta nie stanowi stanu

przedrakowego, ale znacznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia
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naciekajgcego raka piersi. Rak zrazikowy stanowi ok. 10% rakéw naciekajgcych i jest
drugi pod wzgledem czestosci wystepowania. Raki przewodowe bez specjalnych

cech histopatologicznych stanowig ok. 70-80% naciekajgcych rakéw piersi [47].

Rak piersi (posta¢ zrazikowa i przewodowa) moze rozwing¢ sie¢ zardwno w piersi,

w ktdrej rozpoznano raka in situ, jak i w drugiej piersi [47].

U czesci pacjentek dochodzi do uogdlnienia procesu chorobowego i wystgpienia
przerzutdow odlegtych, czyli do rozwoju przerzutowego (rozsianego) raka piersi.
Rozsiany rak piersi moze by¢ pierwszg manifestacja choroby (uogdlnienie pierwotne)
lub moze zosta¢ stwierdzony po pewnym czasie od zakonczenia leczenia

pierwotnego [57].
Przerzuty najczesciej wystepuja w kosciach, ptucach, watrobie oraz mézgu [35].

Guzy piersi HER2(+) to te, w ktérych dochodzi do amplifikacji genu HER2 i/lub
nadekspresiji, liczby biatek receptorowych HER2na btonie komdrkowej od 10 do 100
razy w stosunku do warunkéw fizjologicznych . Kompleksy btonowe z udziatem
HER2(+) maja wysoki potencjat przewodzenia sygnatow, co czesciowo ttumaczy
wazng role statusu HER2 w ksztattowaniu fenotypu onkogennego [56]. Wykazano,
ze nadekspresja HER2 ma miejsce w roznych nowotworach pochodzenia
nabtonkowego i zasadniczo wigze sie ze ztym rokowaniem. Pierwszym nowotworem,
w ktorym stwierdzono takg zaleznos¢ pomiedzy nadekspresjg HER2 a niekorzystnym
rokowaniem, byt rak piersi [80].

Hormonozalezny rak piersi (ang. endocrine responsive breast cancer) to nowotwor
wykazujgcy ekspresje receptora estrogenowego (ang. ER-positive) i/lub receptora
progesteronowego (ang. PR-positive). Aktywnos¢ wielu gendéw w komodrkach raka
piersi zalezy od stanu receptora estrogenowego, a ich brak (status ER/PgR ujemny)
wigze sie z wigkszg agresywnoscia, nasilong tendencja do tworzenia przerzutéw

oraz brakiem reakcji na leczenie hormonalne [96].

Wedtug zalecen American Society of Clinical Oncology status ER/PgR powinno sie
oceniaC w kazdym pierwotnym guzie piersi, a w guzie przerzutowym wowczas, gdy

moze to mie¢ wptyw na wybdér metody leczenia [104].
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,=Ujednolicenie oceny zaawansowania raka umozliwia wybor odpowiedniego leczenia,
porownanie wartosci roznych metod leczenia i okreslenia rokowania” [79]. Obecnie
powszechnie stosuje sie klasyfikacje TNM, ktérej pierwsze litery pochodzg od ang.
tumour — guz, ang. node — wezet chtonny oraz ang. metastases — przerzut. Opiera
sie wiec ona na ocenie guza pierwotnego, regionalnych weziéw chtonnych oraz
przerzutdw w odlegtych narzadach. ,U chorych leczonych pierwotnie z radykalnym
zatozeniem obowigzuje ocena zaawansowania na podstawie wyniku histologicznego
badania materiatu usunietego chirurgicznie z zastosowaniem klasyfikacji
patomorfologicznej (pTNM)”.

Dzieki tej klasyfikacji mozna wybraé optymalng metode leczenia uzupetniajgcego
[79]. W klasyfikacji tej uwzgledniane sg mikroskopowe cechy nowotworu, takie jak
tworzenie cewek, wielko$¢ jader komorkowych, polimorfizm oraz wskaznik miotyczny
(ktéry zalezny jest od pola widzenia w obrazie mikroskopowym). Zgodnie z ta
klasyfikacja wyréznia sie 3 stopnie ztosliwosci, a w odniesieniu do rakow
niezréznicowanych uzywa sie okreslenia G4 (IV stopien ztosliwosci).

Obydwie klasyfikacje przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 3.
Klasyfikacja TNM raka piersi z 2003 r.
T Guz pierwotny
Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny
Tis (DCIS) Rak przewodowy przedinwazyjny
Tis (LCIS) Rak zrazikowy przedinwazyjny
Tis (Paget) Choroba Pageta w obrebie brodawki bez cech guza*
T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm
T1lmic Mikroinwazja o najwiekszym wymiarze <0,1 cm
Tla Guz o najwiekszym wymiarze > 0,1 cm, ale nie > 0,5 cm
Tlb Guz o najwiekszym wymiarze > 0,5 cm, ale nie > 1 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale nie > 2 cm
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 2 cm, ale nie > 5 cm
T3 Guz o najwiekszym wymiarze > 5 cm
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T4

Guz niezaleznie od wymiaru z bezposrednim zajeciem:
a) klatki piersiowej
b) skory — tylko jak opisano nizej

T4a

Zajecie sciany klatki piersiowej (zajecie miesnia piersiowego nie jest traktowane jako
T4)

T4b

Obrzek (wtacznie z objawem ,, skdrki pomaranczy”) lub owrzodzenie skory piersi, guzki
satelitarne skory ograniczone do samej piersi

Tac

Wspdtistnienie cech T4a i T4b

T4d

Rak zapalny

Regionalne wezly chtonne

NXx

Wezly chtonne nie moga by¢ ocenione (np. stan po ich resekcji)

NO

Regionalne wezty chtonne bez przerzutéw

N1

Przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi

N2

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

N2a

Przerzuty w nieruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza (wezty w
pakietach lub nieruchome w stosunku do innych struktur anatomicznych)

N2b

Przerzuty wytacznie w klinicznie jawnych* weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych po stronie guza, przy nieobecnosci klinicznych cech przerzutow w
weztach chtonnych pachy

N3

Przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych po stronie guza lub w klinicznie
jawnych** weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych po stronie guza, przy
obecno$ci klinicznych cech przerzutéw w weztach chtonnych pachy po stronie guza lub
przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza, z zajeciem lub bez
zajecia weztéw chtonnych piersiowych wewnetrznych lub pachowych

N3a

Przerzuty w weztach chtonnych podobojczykowych i weztach chtonnych pachy po
stronie guza

N3b

Przerzuty w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych i weztach chfonnych pachy
po stronie guza

N3c

Przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza

M

Przerzuty odlegte

Mx

Odlegte przerzuty nie moga by¢ ocenione

MO

Nie stwierdza sie odlegtych przerzutéow

M1

Stwierdza si¢ odlegte przerzuty

*uwaga — choroba Pageta z towarzyszgcym guzem jest klasyfikowana wedtug wielkosci guza;

**zmiany klinicznie jawne oznaczajg zmiany wykryte metodami diagnostyki obrazowej; (z wytaczeniem
limfoscyntygrafii) lub za pomoca badania klinicznego;

Zrédto: Opracowanie na podstawie na podstawie [79]
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Tabela 4.
Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji (UICC, fr. Union
Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworéw)

pT
TX Nie ma mozliwosci oceny guza
TO Brak obecnosci guza
Rak in situ
) Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
T Tis (LCIS) Rak zrazikowy in situ
Tis (Paget) Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)
Rak naciekajagcy <20 mm
T1lmic Rak naciekajgcy <1 mm
T1 Tla Rak naciekajacy >1 mmi <5 mm
Tlb Rak naciekajagcy >5 mmi <10 mm
Tlc Rak naciekajacy >10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajgcy >20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajgcy >50 mm
Rak naciekajacy kazdej wielko$ci z inwazjg Sciany klatki piersiowej i skory
(owrzodzenie lub guzki satelitarne) (nie naciek skory wtasciwej)
T4a Naciek $ciany klatki piersiowej (ale nie migsni piersiowych)
T4 Tab Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skdry, ktdry nie spetnia kryteriow raka
zapalnego
T4c T4a+T4b
T4d Rak zapalny
pN
NX Nie ma mozliwosci oceny weztow
Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO (i-) Nie ma przerzut_c’)w _do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez
immunopatologicznie)
NO NO (i+) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) <0,2 mm lub <200 komdrek
NO (mol-) Nie ma przel_'zutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki biologii
molekularnej)
NO (mol+) _V\_/ykryto molekulgrnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE
i immunopatologicznym
Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komdrek w 1-3 weztéw chtonnych
Nia Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chfonnych (w tym co najmniej w jednym >2
N1 mm)
N1ib _Przerzuty (w tym mikroprzerzuty) w weztach chtonnych (w tym co najmniej w
jednym >2 mm)
Nilc Nla+N1b
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Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych

N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chfonnych (w tym co najmniej w jednym >2
N2 mm)

Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chfonnych piersiowych wewnetrznych

N2 przy braku przerzutéw w pachowych weztach chtonnych

Przerzuty w =10 regionalnych weztach chtonnych lub weZle nadobojczykowym
lub > pachowe i piersiowe wewnetrzne

Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub

N3 e podobojczykowym (1l pigtro dotu pachowego)

N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne

N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym

pM

MO Bez przerzutéw

Komorki raka wykryte mikroskopowo bgdz technikami biologii molekularnej we
MO(i+) krwi lub w innych tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chfonnych < 0,2
mm (lub < 200 komorek), przy braku innych objawdw przerzutéw

Obecne przerzuty do odlegtych narzaddw (stwierdzone klinicznie lub

M1 R
patologicznie)

Zrodto: Opracowanie na podstawie [47]

Na podstawie oceny immunohistologicznej (wg zalecen konferencji St. Gallen 2011)
mozna wyrozni¢ fenotypy raka piersi przedstawione w ponizszej tabeli. W celu
rozroznienia poszczegolnych fenotypdw nowotworu piersi, nalezy okreslic status
receptorow ER i PgR, nadekspresje HER2 i/lub amplifikacje onkogenu HER2 oraz
indeks markera komoérkowej proliferacji Ki-67. Okreslenie indeksu markera Ki-67 jest
konieczne do odréznienia typu luminalnego A od luminalnego B HER2(-) [39, 57].

Tabela 5.
Podtypy raka piersi na podstawie oceny immunohistologicznej
Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi
ER*/PgR**(+)
Luminalny A HER2()
Ki67 < 14% (niski indeks markera
Ki-67)

Luminalny B, HER2(-)
ER/PGR(+) W przypadku _braku mpilivyos’ci

oznaczenia Ki-67 mozna sie
HER2(-) kierowa¢ stopniem zréznicowania
Ki-67 > kazde (wysoki indeks histologicznego.

Luminalny B markera Ki-67)

Luminalny B, HER2(+)
ER/PgR(+)

HER2(+)

Ki67 — kazde
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Podtyp raka piersi

Definicja kliniczno-patologiczna

Uwagi

HER2(+)
nie “luminalny”

ER/PgR(-)
HER2(+)

“Potréjnie ujemny” (przewodowy)

Okoto 80% nowotwordw piersi
spotréjnie ujemnych” pokrywa sie z
basal-like, ale zawierajg sie tu

el ER/POR() takze typy nowotwordéw o niskim
HER2(-) ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty).
*ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy; ang. progesterone receptor — estrogen
progesteronowy

Zrddto: Opracowanie wtasne na podstawie [47].

Brak ekspresji steroidowych receptoréw estrogenowego i progesteronowego oraz
receptora HER2 oznacza raka ,potrdjnie ujemnego”. Rak ,potrdjnie dodatni” oznacza

ekspresje wszystkich wymienionych receptoréw [47].

Zaréwno nowotwory typu potrdjnie ujemny, jak rowniez basal-like charakteryzuja sie
brakiem receptoréw ER/PgR i brakiem nadekspresji HER2, jednakze w przypadku
fenotypu ‘potrojnie ujemnego’ wyrdznia sie dodatkowo podtypy histologiczne: rak
rdzeniasty i gruczotowo-torbielowaty z niskim ryzykiem wystgpienia przerzutow
odlegtych [39, 57].
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3.4. Etiologia i czynniki predykcyjne

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi nie jest znana. Do gtownych czynnikow

predykcyjnych zachorowania na raka piersi zalicza sie:

1) wiek — wzrost zachorowalnosci powyzej 35 r.z., szczyt w wieku 50-70 lat;

2) czynniki genetyczne:

33



Perjeta® (pertuzumab) w 1 linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

&5 mahta

a. wystepowanie raka piersi w rodzinie, w szczegoélnosci u krewnych
| stopnia;

b. rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspoétwystepowac inny
nowotwor (rak jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego, jelita
grubego); za przyczyne uwaza si¢ mutacje genow BRCA1 (ang. breast
cancer), BRCA2 i TP53 (u nosicielek tych mutacji ryzyko
zachorowalnosci w ciggu catego zycia siega 50-85%);

3) czynniki hormonalne:

a. endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub péZzna menopauza
(powyzej 55 r.z.); brak potomstwa lub péZzne macierzynstwo (powyzej
30r.z.);

b. egzogenne — doustne Srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny;
hormonalna terapia zastepcza;

4) otyto$¢, w szczegdlnosci u kobiet po menopauzie;

5) choroby proliferacyjne;

6) wczesniejszy rak jednej piersi;

7) dieta (w niektdrych badaniach prospektywnych wykazano, Zze ryzyko
zachorowania na raka piersi jest wyzsze u kobiet spozywajgcych wigcej
ttuszczow zwierzecych oraz pijgcych alkohol; dziatanie ochronne moze mieé
dieta sktadajgca sie z niskottuszczowych produktéw mlecznych oraz
pokarmow zawierajgcych wapn i witamine D) [58];

8) zrdznicowanie geograficzne (udowodniono zwigzek pomiedzy miejscem
zamieszkania a czestoScia wystepowania raka piersi: zaobserwowano
wyrownanie sie ryzyka zachorowania na raka piersi pomiedzy imigrantkami
z Japonii, a rodowitymi mieszkankami Standéw Zjednoczonych, przy czym
ryzyko zachorowania kobiety w Japonii na raka piersi jest niemal 5-krotnie
nizsze niz kobiety mieszkajgcej w Stanach Zjednoczonych) [58];

9) ekspozycja na promieniowanie jonizujgce (obecnie w celach leczniczych, czy
tez przy wczesnym zastosowaniu mammografii wsréd mtodych kobiet) [58,
79].
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Istnieje mozliwo$¢ oszacowania indywidualnego ryzyka zachorowania na raka piersi
przy pomocy roznych metod statystycznych. Najpowszechniejszg z nich jest skala
oceny ryzyka Gaila (ang. Gail model), ktéra uwzglednia takie czynniki jak: wiek,
w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wykonanych wczesniej biopsiji piersi,
obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale biopsji, wiek, w ktérym nastapit pierwszy

zywy pordd, zachorowania na ten nowotwor u krewnych | stopnia, a takze wiek [47].

3.5. Patomechanizm

W przypadku raka piersi niezwykle wazng role w jego rozwoju odgrywaja receptory

hormonow ptciowych (gtdwnie estrogendw) oraz nadekspresja receptora HER2.

Status ER/PgR oraz HER2 poza znaczeniem prognostycznym, odgrywa rowniez
istotng role predykcyjna, w zakresie przewidywania odpowiedzi na zastosowanag
metode leczenia. Dzigki niemu mozliwe jest okreSlenie, ktdre opcje terapeutyczne

nalezy zastosowac oraz jakiej odpowiedzi mozna sie spodziewac.

Odsetki guzoéw wykazujacych ekspresje receptorow estrogenowych
| progesteronowych w zaleznosci od zZrodta sg zroznicowane. Zalezne sg m.in. od
stanu zaawansowania badanych rakéw piersi, wieku chorych, stanu

menopauzalnego oraz od zastosowanych metod badawczych.

Hormonozalezny rak piersi (ang. endocrine responsive breast cancer) to nowotwor
wykazujacy ekspresje receptora estrogenowego (ang. ER-positive) i/lub receptora
progesteronowego (ang. PR-positive). Za nowotwory piersi wykazujgce ekspresje
receptorow estrogenowych i progesteronowych wedtug EORTC (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja na
rzecz Badan i Leczenia Raka) uznaje sie te, w ktorych stezenie poszczegdlnych
biatek receptorowych przekracza 10 fmol/mg biatka. Na tej podstawie wyrdznia sie
4 immunofenotypy raka piersi w zaleznosci od ekspresji receptorow (podziat zostat

przedstawiony w ponizszej tabeli) [74].

Dziatanie estrogenow na komorki docelowe jest rezultatem zwigzania kompleksu

steroid-receptor z DNA jadrowym, co stymuluje ekspresje gendw oraz wywotuje

35



Perjeta® (pertuzumab) w 1 linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

&5 mahta

przemiane protoonkogenow w onkogeny. W hormonozaleznym raku piersi estrogen
hamuje apoptoze, pobudza proliferacje komorek nowotworowych, zwieksza ich

ruchliwos¢ i stymuluje angiogeneze [71].

Tabela 7.
Podziat raka piersi ze wzgledu na obecnos¢ receptorow estrogenowych
I progesteronowych

) - Populacja i czesto$é wystepowania [%]
Rodzaj fenotypu raka piersi -
Przed menopauza Po menopauzie
ER(+)/ PgR(+) 52 41
ER(+)/PgR(-) 13 35
ER(-)/PgR(+) 12 1
ER(-)/PgR(-) 22 23

Zrédto: opracowanie na podstawie [74]

Ekspresja receptora estrogenowego w raku piersi zalezy od jego rodzaju oraz jest
czesciej wykrywana w przypadku kobiet starszych niz mtodszych, szczegdlnie po
menopauzie. Natomiast ekspresja receptora progesteronowego osigga swoj szczyt
w przypadku kobiet ok. 45 r.z., nastgpnie obserwuje sie jej spadek w okresie
okotomenopauzalnym, a po menopauzie ponownie rosnie w wyniku produkcji

estrogenow przez tkanke ttuszczowa [74].

Diagnostyka ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych ma bardzo
duze znaczenie w okresleniu rokowania dla chorej, jak i zastosowania odpowiednich
metod leczenia [47]. Aktywnos¢ wielu genow w komorkach raka piersi zalezy od
stanu receptora estrogenowego, a ich brak (status ER/PgR ujemny) wigze sie
z wiekszg agresywnoscia, nasilong tendencjg do tworzenia przerzutdw oraz brakiem
reakcji na leczenie hormonalne [96]. Rozpoznanie nowotworu piersi ER(+) wigze sie
z duzg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie hormonalne, zas stwierdzenie
statusu ER(-) sugeruje brak korzysci z leczenia hormonalnego. Im wigksza
zawartosc receptoréw, tym wieksze prawdopodobienstwo pozytywnej odpowiedzi na
hormonoterapie. Niestety pomimo wykazanej obecnosci biatek receptorowych, nawet
50% chorych na raka piersi ER(-) nie odpowiada na leczenie antyestrogenami
(standardem leczenia raka piersi hormonozaleznego). Jest to spowodowane m.in.

mutacjami w genie kodujgcym ER, ktére prowadzga do defekiu w wigzaniu
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estrogendw (i wigzg sie z brakiem aktywnos$ci biologicznej) oraz zaburzeniami

stezenia izoform receptora progesteronowego [74].

Zaburzenia ekspresji HER2 wystepuja najczesciej w nowotworach pochodzenia
nabtonkowego, do ktérego nalezy rak piersi. Wiekszos¢ doniesien taczy amplifikacje
HER2 ze ztym rokowaniem w przypadkach nowotworéw z przerzutami do weztow
chtonnych i bez nich [96]. Przy czym, rokowanie pogarsza si¢ wraz ze wzrostem
liczby zamplifikowanych kopii genu HER2 [56]. Nowotwér z nadekspresja HER2 ma
znacznie wigkszg zdolnos¢ do przerzutowania oraz wigze sie z krotszym okresem
wolnym od wznowy choroby. Mechanizm wptywu nadekspresji HER2 na zwiekszony
rozwo6j nowotworu nadal nie zostat doktadnie poznany. Wiadomo jedynie, ze wptywa
ona na progresje raka poprzez szlaki przewodzenia sygnatow wewnagtrz komorki,
aktywowane zwigzaniem ligandu przez receptor oraz nastepujgca aktywacja DNA

komorki w wyniku zaktywowania odpowiednich czynnikéw transkrypcyjnych.

Obecnie wiadomo, ze zaburzenia w ekspres;ji i dziataniu czynnikdw wzrostu oraz ich
receptorow wptywaja na progresje i utrzymanie ztosliwego fenotypu raka piersi.
Przyktad stanowi nadekspresja HER2. Aktywny kompleks, dimer receptora HER2 i
HER3 wysyta najsilniejszy sygnat mitogenny, biegnacy szlakiem ras-raf-MAPKSs,
ktory przektada sie bezposrednio na progresje cyklu komdérkowego. Spontaniczna
sktonnos¢ do powstawania tego heterodimeru w komodrkach raka z zaburzeniami
ekspresji receptorow HER2 oraz autokrynnie produkowanymi czynnikami wzrostu
jest powodem intensywnych sygnatobw mitogennych w tych komorkach.

Jednoczesnie proliferacja takich komérek jest niezwykle dynamiczna [95].

Panuje przekonanie, ze nadekspresja HER2 powoduje rozwdj guzéw litych,
poczatkowo wptywajac na promowanie niekontrolowanej proliferacji komorek.
Regulacja dziatania receptorow HER jest bardzo ztozona, poniewaz ulegaja one
aktywacji zarébwno w efekcie przytagczenia swoistego ligandu (czynnika wzrostu), jak
i transaktywacji przez ligand innego receptora HER, z ktérym tworzg kompleks
heterodimeryczny. W zwigzku z tym generujg nowa jakosc biologiczng wysytanego
sygnatu. Réznorodnos¢ ligandow sprawia, ze receptory te moga uruchamiac¢ wiele

réznych szlakéw sygnalizowania, co jest powodem wystepowania mnogosci efektéw
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biologicznych wywotanych tymi receptorami. Sygnaty mitogenne nalezg do jednych
z nich. Przyktadowo receptory HER3 i HER4 wigzg swoiscie jedynie hereguliny. Ze
wzgledu na to, ze hereguliny moga reprezentowac ponad 15 aktywnych biologicznie
izoform, a potgczenia te mogag aktywowaé receptor HER2 po utworzeniu
odpowiedniego heterodimeru, moze powstawa¢ wiele réznych biologicznie
aktywnych sygnatéw. ,Ostatnie lata przynosza coraz wiecej danych dotyczgcych
udziatu HRGs w progresiji raka piersi do bardziej inwazyjnego fenotypu. Wydaje sie,
ze o tego typu dziataniu heregulin w duzym stopniu decydowac bedzie zdolnosé
komorki nowotworowej do tworzenia heterodimeru HER2/HERS3. Tak wiec komorki
raka piersi z nadekspresja receptoréw HER2 bedg w sposob szczegdlnie intensywny
uruchamia¢ sygnalizacyjne szlaki HRGs” [95] Wykazano, ze aktywny heterodimer,
kompleks receptora HER2 i HER3 wykazuje najsilniejsze mitogenne wiasciwosci w
odniesieniu do komdrek nowotworowych, indukujac progresje cyklu komdérkowego

oraz nasilong proliferacje komérek nowotworowych.

Nadekspresja receptora HER2 predysponuje rowniez to nasilonej neoangiogenezy,
na drodze posredniego pobudzenia syntezy czynnika wzrostu S$rodbtonka
naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial cell growth factor), ktéry to
powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci mikronaczyn i bezposrednio pobudza

wzrost komoérek endotelialnych oraz angiogeneze [95].

Guzy wykazujgce nadekspresje HER2 sg oporne na chemioterapie w schemacie
cyklofosfamid, metotreksat oraz doksorubicyna, sg natomiast bardziej wrazliwe na
antracykliny w porownaniu do guzéw HER2(-). W leczeniu guzow HER2(+) zaleca si¢
zastosowanie schematu z antracyklinami, podczas gdy u chorych HER2(-) nalezy
rozwazy¢ zaréwno schemat cyklofosfamid, metotreksat oraz doksorubicyna, jak

i schemat doksorubicyna z cyklofosfamidem [56].
3.6. Objawy

Najczestszy objaw raka piersi to bezbolesny guz badz zgrubienie w obrebie gruczotu
piersiowego. Moze wystgpi¢ takze wiele objawow makroskopowych, tj.: zaburzenie

symetrii, deformacja piersi lub wiele réznorodnych zmian na skorze, bdl, wyciek
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z brodawki, ztuszczenie sie okolicy brodawki. Wiele z objawéw pojawia sie dopiero

w przypadku wiekszego zaawansowania choroby [48].

Do typowych objawdw przedmiotowych i podmiotowych naleza:

1) guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;

2) zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci piersi;

3) weciagniecie skory lub brodawki;

4) zmiany skérne na brodawce lub wokét niej;

5) wyciek (w szczegolnosci krwisty) z brodawki;

6) zaczerwienienie i zgrubienie skory (tzw. objaw ,skorki pomaranczy);
7) poszerzenie zyt skory piersi;

8) owrzodzenie skory piersi;

9) powigkszenie weztow chtonnych w dole pachowym [58].
3.7. Rozpoznanie

Podejrzenie nowotworu wysuwane jest na podstawie stwierdzenia guzka w piersi
badz zmiany skornej, kitore czesto zgtaszane jest przez chorg lub tez obrazu
nieprawidtowej zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych
[58].

Potwierdzenia rozpoznania dokonuje sie na podstawie badania cytologicznego lub
histologicznego materiatu pobranego metoda biopsji. Pozostate badania pomocnicze
(laboratoryjne i obrazowe) stuzg okresleniu stopnia zaawansowania choroby oraz
wydolnosci narzagdowej przed rozpoczeciem leczenia. Zaawansowanie raka piersi

okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM [58].
Do badan pomocniczych zalicza sie:

1) mammografie (MMG);
2) ultrasonografieg;

3) rezonans magnetyczny;
4) badanie morfologiczne;

5) inne badania laboratoryjne [58].
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Dla dalszego postepowania istotna jest réwniez dokumentacja histopatologiczna

Z oceng statusu:

e ERIiPgR;
e HER2.

Wedtug zalecenn American Society of Clinical Oncology status ER/PgR powinno sie
oceniaC¢ w kazdym pierwotnym guzie piersi, a w guzie przerzutowym wowczas, gdy

moze to mie¢ wptyw na wybor metody leczenia. [2]

Umozliwia ona zastosowanie odpowiedniej metody leczenia, ukierunkowanej na

konkretny rodzaj nowotworu, co daje lepsze rokowania dla chorego [47].

Poczatkowo stosowano ilosciowe metody oceny biochemicznej steroidowych biatek
receptorowych w ekstraktach z guzéw lub cytozolu (ligand-binding assay i enzyme
immunoassay), jednak obecnie  powszechnie  przyjeta  sie metoda
immunohistochemiczna (IHC) w materiale tkankowym utrwalanym w buforowanej

formalinie i zatopionym w parafinie.

Tabela 8.
Opis metod diagnostycznych uzywanych w ocenie patomorfologii raka piersi
Diagnoza Stosowana metoda diagnostyki Ocena wynikéw
. . . ¢ Ocena na podstawie wskaznika
e Metoda |mmur_10h|st0chem|czna Allreda (do oceny pdtilosciowej)- 6
(IHC) w materiale tkankowym stopniowa skala oceny ekspresji
utrwalonym w buforowanej odsetka komérek dodatnich oraz 4-
Ekspresji ER i PgR formalinie i zatoplonymlw parafinie stopniowa skala intensywnosci tego
*  Metoda IHC z preparatéw odczytu. Aktualnie w kwalifikacji do
cytologicznych (np. aspiraty leczenia hormonalnego kazdy
cienkoigtowe) utrwalonych w odczyn = 1% komérek raka uznaje
alkoholu (mniej wiarygodne). sie za dodatni.
Stan HER2:
o Stosuje sie tu 4-stopniowa skale (0-
e Metoda IHC w materiale 3+), gdzie wynik 3+ oznacza wynik
. tkankowym (biopsja gruboigtowa, dodatni, wynik 2+: wynik
Nadekspresja HER 2 wycinek tkankowy) a nie niejednoznaczny i wymaga oceny
cytologicznym liczby kopii genu, a wynik 0 i 1+ jako
wynik ujemny

o Amplifikacja oznacza oznaczenie
min. 6 kopii genoéw (mniej niz 4
kopie- brak, 4-6- kopii to wynik
niejednoznaczny- stanowigcy
wskazanie do powtdrzenia badania);

Amplifikacja kopii genu |®  Fluorescencyjna hybrydyzacja in
HER2 situ (FISH)
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Diagnoza Stosowana metoda diagnostyki Ocena wynikow

e Stosunek liczby kopii genu HER2 do
liczby kopii chromosomu 17
wynoszgca powyzej 2,2 wskazuje
na obecnos¢ amplifikacji

e Okoto 15-20% rakow piersi HER2(+)
wg IHC wykazuje amplifikacje kopii
genu HER2 w badaniu FISH.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [47]

Ocena immunohistochemiczna pozwala na rozroznienie poszczegdlnych fenotypow
nowotworu piersi (status receptorow ER i PgR, nadekspresje i/lub amplifikacje
onkogenu HER2 oraz indeks markera komorkowej proliferacji Ki-67). Okreslenie
indeksu markera Ki-67 jest konieczne do odrdznienia typu luminal A od luminal B
HER2(-) [57]. Status HER2 powinien by¢ okredlany wytagcznie w materiale
tkankowym (biopsja gruboigtowa, wycinek tkankowy), a nie cytologicznym, poniewaz
do oceny niezbedne jest prawidtowe zachowanie bton komodrkowych. Oceny
dokonuje sie poétilosciowa metoda immunohistochemiczng (IHC), ktéra pomimo faktu,
iz jest wystandaryzowana to wigze sie z pewnym stopniem subiektywnosci. Dlatego
powinno sie jg przeprowadza¢ w pracowniach patomorfologicznych wykonujgcych
duza liczbe badan, gdzie personel jest wyszkolony i doswiadczony. Metoda
immunohistochemiczna pozwala klasyfikowa¢ probki od 0, 1+, 2+ i 3+, z czego 3+

uwaza sie za wynik dodatni, a 2+ za watpliwy [57].

Druga metoda jest hybrydyzacja in situ (ISH), najczesciej fluorescencyjna (FISH),
ktéra pozwala na ilosciowg, bardziej obiektywng ocene amplifikacji genu, wyrazong,
jako stosunek liczby kopii genu HER2 do liczby kopii chromosomu 17 w komorce
nowotworowej. Wartos¢ wskaznika powyzej 2,2 oznacza amplifikacje. Okoto 15-20%
rakéw piersi okreslonych, jako HER2 2+ metoda IHC wykazuje amplifikacje genu
HER2 w FISH i sg one uznawane, jako HER2(+) [57].

W uzyciu sg réwniez metody hybrydyzacji in situ (ISH) z wizualizacja za pomoca
srebra (SISH, ang. silver in situ hybridization) lub chromogenu (CISH, ang.

chromogenic in situ hybridization) stosowane zamiennie z technika FISH.
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3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rak piersi niepoddawany leczeniu prowadzi do zgonu. Rozwdj choroby rézni sie

w zaleznosci od cech biologicznych nowotworu [58].

Rokowanie uzaleznione jest w szczegdlnosci od wczesnego wykrycia choroby, typu
nowotworu oraz jego stopnia zaawansowania. W przypadku 85% nawrotow
wystepujg one w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letniego przezycia w

zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosi:

o | stopien — 95%;
o |l stopierr — 50%;
o |l stopien — 25%;

e |V stopien — ponizej 5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi w Polsce 74% [58].

Wzrost wiedzy na temat raka piersi oraz nowe mozliwosci terapeutyczne majg
znaczacy wplyw na poprawe przezycia. Na podstawie badania populacyjnego
prowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w ktérym retrospektywnie oceniano
15 438 pacjentek z rejestru SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End
Results) mozna wnioskowac, iz mediana przezycia wzrosta z 16 miesiecy przy
rozpoznaniu w latach 1988-1993 do 20 miesiecy, gdy bierzemy pod uwage
rozpoznania w latach 1999-2003 [34].

Do najistotniejszych czynnikow klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie

ryzyka nawrotu lub zgonu) zalicza sig:

e wielko$¢ guza;

¢ typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztow chtonnych pachy;

o stopien ekspresiji receptorow steroidowych: ER i PgR;
e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan receptora dla HERZ;
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e oceneg stopnia proliferacji na podstawie wskaznika Ki67 (markera proliferacji

komorkowej).

Okreslenie stanu HER2 nalezy do rutynowych elementéw patomorfologicznych
badania w przypadku naciekajgcego raka piersi oraz, w miare mozliwosci,
w przypadkach nawrotu nowotworu. Ma znaczenie predykcyjne w leczeniu terapii
anty-HER2(+) [79].

Najistotniejszym z czynnikow predykcyjnych jest stan ER i PgR. Chore na raka piersi
bez ekspresji receptoréw steroidowych nie sg podatne na leczenie hormonalne.
Ekspresja tych receptorow ma wptyw na mniejsza wrazliwo$¢ na chemioterapie

i lepsze rokowanie [47].

Nadekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 to niekorzystne czynniki
rokownicze. W tych przypadkach uzasadnione jest zastosowanie terapii anty-HER2.

3.9. Leczenie

Gtéwne metody leczenia raka piersi to leczenie operacyjne, radioterapia oraz
leczenie systemowe. Stosowane sg one w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
typu histologicznego, stopnia ztosliwosci, ekspresji ER/PgR oraz statusu HER2. Pod
uwage brane s3g: ,zaawansowanie guza pierwotnego oraz pachowych weziow
chtonnych, obecnos¢, lokalizacje i objetos¢ przerzutow w odlegtych narzadach,
dolegliwoséci zwigzane z nowotworem, obecnos¢ objawéw stanowigcych
bezposrednie zagrozenie Zzycia, czas od leczenia pierwotnego do wystgpienia
nawrotu, rodzaj pierwotnie stosowanego leczenia, stan menopauzalny i wiek chorej,
stan sprawnosci, przebyte i wspotistniejace choroby oraz ich leczenie, a takze opinie

i preferencje chorych” [47].
Metody leczenia raka piersi dzieli sie ze wzgledu na ich inwazyjnosc na [58]:

e metody operacyjne:
o mastektomia — metoda polegajaca na amputacji piersi wraz z weztami

chtonnymi pachy, bez naruszania migsnia piersiowego (jezeli nowotwor
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O

o

nie nacieka do powiezi miesnia piersiowego wiekszego), Ilub
z usunieciem catego miesnia piersiowego (jezeli guz jest bardzo duzy
lub nacieka do powiezi miesnia piersiowego). Mastektomie wykonuje
sie u chorych w | i Il stopniu zaawansowania choroby, a u chorych z lll
stopniem zaawansowania po wczesniejszej radioterapii indukcyjnej;

o operacja oszczedzajgca (BCT, ang. breast conserving treatment) —
wyciecie guza w granicy zdrowych tkanek, jak rowniez weztéw
chtonnych pachy (jezeli w biopsji wezta wartowniczego wykazano
obecnos¢ przerzutow). BCT jest uzupetniana radioterapig oraz
chemioterapia lub hormonoterapia (jesli zachodzi taka potrzeba).
Wykonuje sie jg u chorych w 0, | i Il stadium choroby, jezeli najwiekszy
wymiar guza nie przekracza 3 cm;

radioterapia - najczescie; stosowana po operacji (tzw.
uzupetniajgca/adjuwantowa), w celu zabicia pozostatych po zabiegu komdrek
utkania nowotworowego, lub tez po BCT we wczesnej fazie zaawansowania
choroby;

leczenie systemowe:

o uzupetniajgce leczenie systemowe — stosuje sie u wszystkich chorych
w celu zniszczenia niewykrywalnych klinicznie mikroprzerzutow:

= chemioterapia — zazwyczaj przeprowadzana w 4-6 cyklach co 21
dni. Rozpoczyna sie ja nie pozniej niz po 8 tygodniach od
zabiegu.

* hormonoterapia uzupetniajgca — stosowana u chorych
z ekspresjg receptorow estrogenowych lub progestagenowych.
Moze byc¢ stosowana jako terapia samodzielna, w przypadku gdy
brak jest przerzutow w weztach chtonnych oraz wystepuje mate
prawdopodobienstwo nawrotu lub powstania przerzutéw, lub tez
w skojarzeniu z chemioterapia, w przypadku, gdy ryzyko nawrotu
lub rozsiewu jest przecietne.

o leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym —
stosowane u chorych z przerzutami odlegtymi, w celu wydtuzenia czasu

przezycia chorych, uzyskania remisji ognisk przerzutowych lub tez
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tagodzenia objawow zaawansowanego nowotworu. Najczesciej stosuje
sie tu: docetaksel, winorelbine czy kapecytabinge. W przypadku raka
HER2(+) stosuje sie trastuzumab - przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko receptorowi HER2. Po wystgpieniu progresji po
zastosowanym leczeniu opartym na trastuzumabie, zaleca sie
zastosowanie lapatynibu (skierowanego przeciwko receptorom HER1 i
HER2). Stosuje sie takze hormonoterapie, w przypadku raka ze
stwierdzona obecnoscia receptorow estrogenowych
i progestagenowych, m.in. przy wolnej progresji choroby czy obecnosci
przeciwwskazan do chemioterapii. Stosuje sie tu: tamoksyfen,
fulwestrant, inhibitory aromatazy, progestageny oraz ablacje jajnikow

metoda chirurgiczng lub farmakologiczna [58].

W kolejnych podrozdziatach znajduje sie opis zagranicznych wytycznych
i rekomendaciji finansowych oraz wytycznych krajowych. Ponadto opisano aktualny
Program lekowy dotyczgcy leczenia raka piersi w Polsce. Nie odnaleziono

rekomendacji polskich dotyczacych wskazanej populaciji.
3.9.1. Wytyczne zagraniczne

W celu odnalezienia opracowan zawierajgcych wytyczne dotyczace zasad
postepowania zastosowano szerokie kryteria wyszukiwania ze wzgledu na niewielka
liczbe wytycznych odnoszgcych sie bezposrednio do ocenianej populacji docelowe;.
Do przegladu wtgczano zatem zalecenia, ktdre spetniaty minimum jedno kryterium
zaliczajgce je do populacji docelowej (HER2(+), zaawansowany lub ze wznowg
miejscowa rak piersi, | linia leczenia) oraz jednoczesnie charakterystyka populacji nie

byta sprzeczna z populacja docelowa (np. chorzy wczesniej leczeni).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

9 opracowan, opisujgcych aktualne standardy postepowania w terapii raka piersi:

e Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, amerykanska
organizacja zrzeszajaca onkologow) z roku 2013 dotyczace leczenia raka

piersi [61];
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e Wytyczne 1st International consensus guidelines for advanced breast cancer
(pierwsze miedzynarodowe wytyczne dotyczgce leczenia zaawansowanego
raka piersi) z roku 2012 [21]

e Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2012 dotyczace diagnostyki
i leczenia uogdlnionego raka piersi lub ze wznowa miejscowa [36];

e Wytyczne The Royal College of Radiologists (RCR, Krélewska Akademia
Radiologdw) z 2011 roku dotyczgce leczenia przerzutowego raka piersi [97];

e Wytyczne National Breast And Ovarian Cancer Centre (NBOCC, Narodowe
Centrum Badan nad Rakiem Piersi i Jajnika) z 2010 roku dotyczace
zastosowania chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi [60];

e Wytyczne Alberta Health Service (AHS), organizacja zapewniajaca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z 2009 dotyczace stosowania
taksanow w leczeniu uogdlnionego raka piersi [2];

e Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2009 dotyczgce diagnostyki
i leczenia zaawansowanego raka piersi [68];

e Wytyczne World Health Organization (WHO) z roku 2006 dotyczace
postepowania z rakiem piersi [105];

e Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z roku 2005

dotyczace postepowania z rakiem piersi u kobiet [82].

W zatgczniku 8.1 przedstawiono w tabeli wytyczne dotyczgce szerszej populacji niz
populacja docelowa. Uwzgledniajg one rowniez inne linie leczenia (np. leczenie
uogdlnionego raka piersi bez wyodrebnienia linii leczenia) bgdz leczenie raka piersi
bez wskazania statusu HER2(+).

Ponizsze opisy leczenia na podstawie wytycznych zagranicznych przedstawiono
w taki sposob, aby jak najbardziej odpowiadaty populacji docelowej. Opisy
odnoszgce sie do szerszej populacji oraz szczegdétowe zestawienie zalecen

zawartych w poszczegolnych dokumentach przedstawiono w zatgczniku 8.1.
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Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowego Ilub uogdlnionego rak piersi
HER2(+)

Zgodnie z wytycznymi NCCN z roku 2013 [61] w tym wskazaniu zalecane jest
zréznicowanie leczenia w zaleznosci od tego, czy chora jest w wieku przed

menopauzg czy po menopauzie.

W przypadku pierwszej grupy rekomendowane sg hormonoterapia lub selektywne
modulatory receptora estrogenowego a takze zahamowanie czynnosci jajnikow.
Z kolei u kobiet po menopauzie zaleca sie stosowanie inhibitorow aromatazy lub
selektywnych modulatorow receptora estrogenowego badz zmniejszenie liczby

receptoréw estrogenowych.
Jesli stan chorej wymaga natychmiastowego leczenia, wskazana jest chemioterapia.

Wytyczne 1st International consensus guidelines z roku 2012 [21] zalecajg mozliwie
jak najszybsze rozpoczecie terapii celowanej anty-HER2. Chorzy w tej populacji,
u ktorych nastgpit nawrdt po terapii adjuwantowej anty-HER2 powinni ponownie

otrzymac terapie celowang.

W przypadku chorych na raka piersi HER2(+), ER(+), u ktérych niewskazana jest
chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem, wytyczne RCR z 2011 roku [97]
zalecajg terapie sktadajgca sie z anastrozolu lub letrozolu w skojarzeniu z terapig
anty-HER?2.

Wytyczne WHO z roku 2006 [105] zalecajg leczenie trastuzumabem w schemacie
z paklitakselem lub docetakselem lub winorelbing. Podobny schemat zalecany jest
przez SIGN z roku 2005 [82]. Zgodnie z wytycznymi tej organizacji w powyzszym
wskazaniu nalezy stosowaé trastuzumab w skojarzeniu z taksanami (paklitakselem
lub adriamycyng i cyklofosfamidem). Wedtug tej organizacji dodanie trastuzumabu do
chemioterapii opartej na taksanach wydtuza czas do progresji choroby, poprawia
wskazniki odpowiedzi na leczenie oraz rocznego przezycia chorych w porownaniu do

leczenia jedynie chemioterapig. Zastrzega jednak, ze stosowanie trastuzumabu w
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skojarzeniu z adriamycyng i cyklofosfamidem wigze sie z ryzykiem wystgpienia

zaburzen serca.

Wytyczne dotyczace | linii leczenia nawrotowego lub uogdlnionego rak piersi
HER2(+)

NCCN z roku 2013 [61] w | linii leczenia nawrotowego lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) zaleca stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz
docetakselem badz paklitakselem. Pozostate rekomendowane przez NCCN
schematy to trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem i/lub karboplatyng oraz
trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem, docetakselem, winorelbing Ilub

kapecytabing.

Zgodnie z wytycznymi AHS z roku 2009 [2], u chorych nieleczonych wczesniej
antracyklinami, zaleca si¢ stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z taksanem.
Powyzsze zalecenie uzupetniono o informacje, ze karboplatyna w tym schemacie nie
wplywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego ani na poprawe wskaznika
odpowiedzi na leczenie. Organizacja ta wskazuje rowniez schemat zawierajgcy
trastuzumab oraz antracykliny. Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych
schemat ten wydluza czas przezycia catkowitego, ale czestos¢ wystepowania

niewydolnosci serca jest niedopuszczalna.

W tym samym wskazaniu, zgodnie z wytycznymi WHO z roku 2006 [105], zalecane
jest leczenie trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem, docetakselem lub
winorelbing. WHO dopuszcza stosowanie schematu skiladajacego sie z
trastuzumabu i antracyklin, jednak wskazuje na zagrozenie znacznym wzrostem

kardiotoksycznosci.

Organizacja SIGN 2005 [82] zaleca w I linii leczenia uogdlnionego raka piersi
HER2(+) stosowanie trastuzumabu. Zgodnie z tymi wytycznymi, wspoétczynnik
odpowiedzi w przypadku leczenia trastuzumabem jest poréwnywalny z uzyskiwanym
w trakcie leczenia tamoksyfenem, letrozolem, doksorubicyng oraz doksorubicyng

w skojarzeniu z winorelbinag.
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Wytyczne dotyczace leczenia raka piersi HER2(+)

Wedtug wytycznych ESMO z roku 2012 [36] w raku piersi HER2(+) zalecane jest
stosowanie terapii anty-HER, ktéra sktadac sie moze z trastuzumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z lapatynibem oraz z chemioterapii badz hormonoterapii.
Organizacja wskazuje réwniez na radioterapie w przypadku ucigzliwych przerzutéw

do kosci badz przerzutow do mozgu.

Wytyczne ESMO z roku 2012 [36] w | linii wskazujg na zalety stosowania
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig. Schemat ten wptywa
na poprawe wskaznika odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie czasu przezycia wolnego

od progresji choroby, a takze na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego.

Kolejnym schematem w leczeniu raka piersi HER2(+) zalecanym przez te sama
organizacje jest T-DM1 (nowy schemat sktadajacy sie z trastuzumabu emtansyny?),
ktory zostat zarejestrowany przez FDA, natomiast proces rejestracji przez EMA jest w
toku. Wykazuje on jednak wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu wolnego od

progresji choroby niz trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem w | linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi NBOCC 2010 [60] u chorych na zaawansowanego raka piersi

HER2(+) zalecana jest terapia trastuzumabem.
3.9.2. Rekomendacje finansowe

Ze wzgledu na niewielkg liczbe rekomendacji dotyczgcych finansowania, ktére
odnoszg sie bezposrednio do ocenianej populacji docelowej, zastosowano szerokie
kryteria wyszukiwania. Wtgczano w zwigzku z tym =zalecenia, kiore spetniaty
minimum jedno kryterium zaliczajace je do populacji docelowej, czylii HER2(+),

zaawansowany, nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowany Ilub ze wznowg

! Trastuzumab emtansyna (ang. trastuzumab emtasine, T-DM1) — jest to przeciwciato monoklonalne,
ktére sktada sie z trastuzumabu, do ktdrego linkerem dotgczony jest, dziatajgcy silnie cytotoksycznie,
inhibitor tubuliny (DM-1) o podobnym mechanizmie dziatania co alkaloidy vinca. Po potgczeniu T-DM1
z receptorem HER2, nastepuje uwolnienie DM-1 do wnetrza komorki nowotworowej, co prowadzi do
jej smierci. Stosowanie T-DM1 wydaje sie dawac lepsze efekty leczenia (dtuzszy czas przezycia
catkowitego oraz czasu wolnego od progresji choroby) w porownaniu do stosowanych obecnie terapii,
przy mniejszej toksycznosci (w poréwnaniu do lapatynibu stosowanego tacznie kapecytabing) [101]
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miejscowq) rak piersi, | linia leczenia oraz jednoczesnie charakterystyka populacji nie

byta sprzeczna z populacja docelowa (np. chorzy wczesniej leczeni).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

23 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, w tym:

Rekomendacje dotyczace pertuzumabu:

Rekomendacja Blue Cross - Blue Schield (BCBS, amerykanskie
stowarzyszenie zrzeszajgce niezalezne spoétki dziatajgce na rzecz opieki
zdrowotnej) z 2013 roku dotyczgca stosowania pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i taksanem w leczeniu nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, ze wznowag miejscowg) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) [9];

Rekomendacje dotyczace trastuzumabu:

Rekomendacja Blue Cross — Blue Schield (BCBS, amerykanskie
stowarzyszenie zrzeszajace niezalezne spoétki dziatajgce na rzecz opieki
zdrowotnej) z 2013 roku dotyczgca stosowania trastuzumabu w leczeniu raka
piersi HER2(+) jako terapii adjuwantowej, neoadjuwantowej oraz z powodu
uogdlnionego raka piersi HER2(+) [10];

Rekomendacja All Wales Medicine Strategy Group (AWMSG, walijska agencja
oceny technologii medycznych) z roku 2012 dotyczgca trastuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig neodjuwantowg, nastepnie terapia adjuwantowa
w leczeniu wczesnego raka piersi HER(+) miejscowo zaawansowanego (w tym
zapalnego) lub guzach > 2 cm Srednicy HER [3].

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2012 dotyczgca trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
w | linii leczenia uogdlnionego raka piersi HER2(+) [68];

Rekomendacja Haute Autorité de Sante (HAS) z roku 2008 dotyczaca
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu chorych na
uogdlnionego raka piersi HER2(+), po menopauzie, nieleczonych wczesniej

trastuzumabem [42];
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Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2007 dotyczaca
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu uogdlnionego
raka piersi [87];

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2005 dotyczaca leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem
w | linii leczenia raka piersi HER2(+) z powodu przerzutéw u chorych
z przeciwwskazaniami do antracyklin [67];

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2002 dotyczgca leczenia trastuzumabem zaawansowanego stadium

raka piersi [70].

Rekomendacje dotyczace lapatynibu:

Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2012
dotyczgca lapatynibu w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu kobiet po
menopauzie chorych na uogdlnionego raka piersi HER2(+) oraz ktdre nie majg
przeciwwskazan do stosowania hormonoterapii [14];

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
zroku 2012 dotyczgca lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na uogdlnionego raka piersi
HER2(+) w | linii [69];

Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2012 dotyczaca
lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu uogdlnionego
raka piersi z nadekspresja HER2 (ErbB2) i z obecnoscig receptorow
hormonalnych w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie,
u ktorych nie jest wskazana chemioterapia (chorzy w badaniu nie byli
wczesniej leczeni trastuzumabem ani inhibitorami aromatazy) [86];
Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny
technologii medycznych) z roku 2010 dotyczaca lapatynibu w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na
uogdlnionego raka piersi HER(+), z przeciwwskazaniami do chemioterapii,

nieleczonych wczesniej trastuzumabem ani inhibitorem aromatazy [43];
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Rekomendacije dotyczace bewacyzumabu:

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2012 dotyczaca bewacyzumabu w skojarzeniu z kapecytabing w | linii
leczenia przerzutowego raka piersi [63];

Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2012 dotyczaca
bewacyzumabu w skojarzeniu z kapecytabing w | linii leczenia chorych
z uogolnionym rakiem piersi, u ktérych niewskazane jest leczenie taksanami
lub antracyklinami [84];

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2011 dotyczaca bewacyzumabu w skojarzeniu z taksanem w | linii
leczenia przerzutowego raka piersi [64];

Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2007 dotyczaca
bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem w | linii leczenia chorych na

uogolnionego raka piersi [83];

Rekomendacije dotyczace kapecytabiny w schemacie z docetakselem:

Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2003 dotyczaca
kapecytabiny w leczeniu zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi jako
monoterapia u chorych leczonych wczesniej antracyklinami i taksanem, oraz
w skojarzeniu z docetakselem u chorych nieleczonych wczes$niej

antracyklinami [85].

Rekomendacije dotyczace winorelbiny:

Rekomendacja All Wales Medicine Strategy Group (AWMSG, walijska agencja
oceny technologii medycznych) z roku 2007 dotyczaca winorelbiny
w monoterapii w leczeniu raka piersi w Il lub IV stopniu zaawansowania, po

nawrocie choroby lub wystapieniu opornosci na leczenie antracyklinami [4].

Rekomendacje dotyczace gemcytabiny:

Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke

medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2011
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dotyczgca gemcytabiny w skojarzeniu z docetakselem w | i Il linii leczenia
chorych na przerzutowego raka piersi, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia
toksycznosci po zastosowaniu schematu kapecytabiny i docetakselu.
Rekomendacja dotyczy takze gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakselem
w | linii leczenia przerzutowego raka piersi, u chorych, ktére nie otrzymaty
wczesniejszej terapii (neo)adjuwantowej sktadajgcej sie z antracyklin. Ponadto,
rekomendacja odnosi sie¢ do gemcytabiny w skojarzeniu z epirubicyng oraz
paklitakselem w 1 linii leczenia chorych na przerzutowego raka piersi [15];
Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2010 dotyczgca gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu
przerzutowego raka piersi, w przypadku, gdy leczenie docetakselem
w monoterapii bgdz w skojarzeniu z kapecytabing jest rowniez mozliwe [66];
Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny
technologii medycznych) z roku 2004 dotyczgca gemcytabiny w skojarzeniu
z paklitakselem w leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami, u ktorych

wystgpit nawrot po chemioterapii (neo)adjuwantowej [41].

Rekomendacije dotyczace fulwestrantu:

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2011 dotyczgca fulwestrantu w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi ER(+), u chorych po menopauzie, u ktérych
nastgpit nawrét choroby w czasie lub po zakoriczeniu leczenia adjuwantowego
anty-ER badz u ktorych nastgpita progresja choroby w czasie tego leczenia
[65];

Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczna w dziedzinie onkologii w kanadyjskie] prowincji Ontario) z roku 2008
dotyczagca fulwestrantu w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych nie stosowano
wczesniej terapii hormonalnej badz chemioterapii z powodu choroby
zaawansowanej oraz ktére nie stosowaty adjuwantowej terapii hormonalnej (w
czasie ubiegtych 12 miesiecy). Rekomendacja dotyczy takze fulwestrantu w

leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub
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przerzutowego raka piersi ER(+) i/lub PgR(+), u ktérych nastgpita wznowa po
terapii adjuwantowej z tamoksyfenem Ilub progresja w czasie leczenia

tamoksyfenem z powodu choroby zaawansowanej [13].

Ponizej przedstawiono opisy odnoszace sie¢ do analizowanych rekomendacji.

Szczegdtowe zestawienie wigczonych dokumentow przedstawiono w zatgczniku 8.2.

BCBS w rekomendacji z 2013 [9] uznato za zasadne stosowanie pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem (paklitakselem badz docetakselem)
w leczeniu uogolnionego raka piersi HER2(+). Schemat ten w ramach BCBS nie jest
natomiast zalecany w leczeniu miejscowo-zaawansowanego raka piersi, wznowach
miejscowych raka piersi HER2(+). Ta sama organizacja [10] zaleca takze stosowanie

trastuzumabu w leczeniu uogolnionego raka piersi HER2(+).

AWMSG 2012 [3] rekomenduje stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia neoadjuwantowg, po ktorej stosuje sie terapie adjuwantowag
w leczeniu wczesnego raka piersi HER2(+), miejscowo-zaawansowanego (w tym
zapalnego) lub guza o S$rednicy powyzej 2 cm. Pozytywng rekomendacje dla
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy wydat rowniez HAS w 2008
roku [42] w leczeniu chorych na uogdlnionego raka piersi HER2(+), po menopauzie,
nieleczonych wczesniej trastuzumabem, a takze NICE w 2002 oraz 2005 roku [67]
dla trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem w 1 linii leczenia zaawansowanego
raka piersi HER2 oraz u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami.
Pozostate dwie rekomendacje dotyczg trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy (NICE 2012 [69] oraz SMC 2007 [87]) sa negatywne. Pierwsza z nich
dotyczy | linii leczenia uogdlnionego raka piersi HER2(+) u kobiet po menopauzie,
natomiast druga jedynie uogodlnionego raka piersi. Powodem wydania negatywnej
rekomendacji przez NICE w 2012 roku [69] byt m.in. fakt, ze schemat ten nie ma
znaczacego wptywu na czas przezycia catkowitego. Natomiast rekomendacja SMC z
roku 2007 [87] jest negatywna ze wzgledu na brak ztozenia odpowiedniej

dokumentaciji przez podmiot odpowiedzialny.

Lapatynib otrzymat dwie negatywne oraz dwie pozytywne rekomendacje. Pozytywna

rekomendacja wydana przez CCO w 2012 roku [14] dotyczy leczenia w skojarzeniu
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z letrozolem u kobiet po menopauzie chorych na raka piersi HER2(+), bez
przeciwwskazan do leczenia hormonalnego. Druga pozytywna rekomendacja (HAS
z roku 2010 [43]) dotyczy lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy. Jest on
rekomendowany w leczeniu kobiet z uogdlnionym rakiem piersi HER2(+) po
menopauzie, u ktorych istnieja przeciwwskazania do chemioterapii. Chore te nie
mogty stosowa¢ wczesniej leczenia trastuzumabem ani inhibitorem aromatazy.
Negatywne rekomendacje wydane przez NICE w roku 2012 [69] oraz SMC 2012 [86]
dotyczg lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy. Pierwsza z nich dotyczy
[ linii leczenia kobiet po menopauzie z rozpoznanym uogollnionym rakiem piersi
HER2(+). Negatywng rekomendacje uzasadniono brakiem istotnego wptywu na
przezycie catkowite. Z kolei rekomendacja SMC 2012 [86] dotyczy leczenia chorych
na uogolnionego raka piersi HER2(+) oraz z obecnoscig receptorow hormonalnych
u kobiet po menopauzie z przeciwwskazaniami do chemioterapii, nieleczonych
wczesniej trastuzumabem ani inhibitorami aromatazy. Powodem wydania negatywne;j
rekomendacji byt brak ztozenia odpowiedniej dokumentacji przez podmiot

odpowiedzialny.

Wszystkie rekomendacje (NICE z 2012 roku [63], SMC z roku 2012 [84], NICE
z 2011 roku [64] oraz SMC z roku 2007 [83]) odnalezione dla bewacyzumabu sg

negatywne.

Rekomendacje NICE 2012 oraz SMC 2012 dotyczg bewacyzumabu w skojarzeniu z
kapecytabing w | linii leczenia chorych 2z uogdlnionym rakiem piersi
z przeciwwskazaniami do leczenia taksanami lub antracyklinami (NICE 2012
dodatkowo wskazuje na chorych, u ktorych antracykliny lub taksany stosowano
w ramach terapii adjuwantowej w czasie wczesniejszych 12 miesiecy). NICE 2012
uzasadnito negatywna rekomendacje nieprzekonujgcymi wynikami analizy
ekonomicznej opartymi jedynie na podgrupie chorych leczonych wczesniej
taksanem. Uzasadnieniem wydania negatywnej rekomendacji SMC 2012 byta
nieistotna klinicznie poprawa w przezyciu catkowitym oraz niewystarczajgco
przekonujgca analiza ekonomiczna. Rekomendacja NICE 2011 dotyczy
bewacyzumabu w skojarzeniu z taksanem w | linii leczenia przerzutowego raka

piersi. Wydanie negatywnej rekomendacji uzasadniono tym, ze schemat ten nie jest

55



Perjeta® (pertuzumab) w 1 linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

&5 mahta

w ramach NHS efektywng kosztowo opcjg terapeutyczng. Rekomendacja SMC 2007
dotyczy bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem. Powodem wydania
negatywnej rekomendacji byt brak ztozenia odpowiedniej dokumentacji przez

podmiot odpowiedzialny.

Kolejna rekomendacja, wydana przez SMC w 2003 roku [85] odnosi sie do
kapecytabiny w monoterapii badz w skojarzeniu z docetakselem. Kapecytabina jest
rekomendowana do ograniczonego uzytku w ramach NHS Scotland w leczeniu
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi u chorych leczonych wczesniej
antracyklinami i taksanem (w przypadku kapecytabiny w monoterapii) oraz u chorych
nieleczonych wczesniej antracyklinami (w przypadku kapecytabiny w skojarzeniu

z docetakselem).

Dokument dotyczacy winorelbiny, wydany przez AWMSG w 2007 [4] roku wskazuje,
ze stosowana doustnie w monoterapii otrzymata pozytywng rekomendacije
w leczeniu raka piersi w Il lub w IV stopniu zaawansowania w przypadku nawrotu

choroby bgdz po wystgpieniu opornosci na leczenie antracyklinami.

Odnaleziono rowniez 3 rekomendacje dotyczgce gemcytabiny. Zgodnie
z rekomendacjami wydanymi przez CCO w 2011 roku [15] oraz przez NICE w 2010
roku [66], lek ten w skojarzeniu z docetakselem moze stanowiC alternatywe dla
kapecytabiny w skojarzeniu z docetakselem w | oraz w Il linii chemioterapii u chorych
na przerzutowego raka piersi (NICE 2010 wydat rekomendacje tylko dla | linii).
Pozytywna rekomendacja dla tego schematu zostata takze wydana przez HAS w
2004 roku [41] w leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami, u ktorych wystgpit
nawrét po adjuwantowej/neoadjuwantowej chemioterapii (podkreslono, ze terapia
powinna zawieraC antracykliny, chyba, Zze jest to niezgodne ze wskazaniami
klinicznymi). Ponadto CCO 2011 rekomenduje skojarzenie gemcytabiny z
paklitakselem w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi, u chorych, ktore nie
stosowaty wczesniej antracyklin w leczeniu (neo)adjuwantowym. Gemcytabina nie
jest natomiast rekomendowana przez te organizacje w monoterapii u chorych, ktérym
zaleca sie stosowanie chemioterapii zawierajacej antracykliny w | linii leczenia.

Gemcytabina w skojarzeniu z epirubicyng oraz paklitakselem rowniez otrzymata
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negatywng rekomendacje od CCO w 2011 roku w tej samej populacji. Powodem
wydania negatywnej rekomendaciji byt brak istotnych statystycznie r6znic w wynikach
miedzy grupami stosujacymi gemcytabine w skojarzeniu z réznymi schematami
chemioterapii a grupami kontrolnymi badz schematy te osiggaty w badaniach

klinicznych gorsze wyniki.

Ostatnie dwie rekomendacje dotycza fulwestrantu i zostaty wydane przez NICE w
2011 roku [65] oraz CCO w 2008 roku [13]. Pierwsza z nich dotyczy fulwestrantu jako
alternatywy dla inhibitora aromatazy w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi ER(+), u chorych po menopauzie, u ktdrych nastgpit
nawrét choroby w czasie lub po zakonczeniu leczenia adjuwantowego anty-ER badz
u ktorych nastgpita progresja choroby w czasie tego leczenia. Rekomendacja jest
negatywna, poniewaz istniata mozliwos¢ uchybien metodologicznych w
przeprowadzonych badaniach klinicznych oraz w przeprowadzonej przez
wnioskodawce metaanalizie dotyczgcych ocenianego leku. Druga rekomendacja
dotyczyta fulwestrantu jako alternatywy dla tamoksyfenu w | linii leczenia miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych
nie stosowano wczesniej terapii hormonalnej badz chemioterapii z powodu choroby
zaawansowanej oraz ktore nie stosowaty adjuwantowej terapii hormonalnej (w czasie
ostatnich 12 miesiecy). Rekomendacja jest negatywna, poniewaz nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic w skutecznosci miedzy grupa stosujaca fulwestrant a
grupa stosujgca tamoksyfen badz wyniki okazaty sie gorsze niz w grupie kontrolne;j.
W dokumencie CCO z 2008 roku zaznaczono jednak, ze fulwestrant moze stanowic
alternatywe dla anastrozolu w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi ER(+) i/lub PgR(+), u ktérych
nastgpita wznowa po terapii adjuwantowej z tamoksyfenem lub progresja w czasie

leczenia tamoksyfenem z powodu choroby zaawansowanej.
3.9.3. Wytyczne polskie

Przeprowadzono wyszukiwanie baz medycznych, stron internetowych oraz innych
zrodet. W jego wyniku zidentyfikowano dokument Polskiej Unii Onkologii z 2011 roku

(PUO 2011) [76], opisujacych aktualne standardy postepowania terapeutycznego
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u chorych z rakiem piersi w Polsce. Nie odnaleziono innych rekomendacji we
wskazanej populacji wydanych przez polskie organizacje zrzeszajace klinicystéw

z danej dziedziny medycyny.

Ponizej przedstawiono opis wytycznych PUO z 2011, natomiast szczegdtowe
zestawienie zalecen zawartych w powyzszym dokumencie znajduje sie w zatgczniku
8.3.

Wytyczne dotyczace | linii leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi

(11l stopien)

Zgodnie z wytycznymi PUO z 2011 roku [76] w tym wskazaniu nalezy stosowac
indukcyjng chemioterapia w skojarzeniu z antracyklinami badz taksanami
(szczegodlne korzysci przynosi zastosowanie docetakselu). W przypadku chorych
zrakiem HER2(+) zalecana jest takze chemioterapia w skojarzeniu
z trastuzumabem. Chore po menopauzie z silng ekspresje ER i PgR moga by¢

leczone hormonoterapig zamiast chemioterapia.

Wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego w przypadku nawrotéow

miejscowych lub regionalnych

Wedtug wytycznych PUO z 2011 [76] chore, ktore nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego nalezy poddac radioterapii. Chore z nawrotami w okolicach weztéw
chtonnych nalezy leczy¢ z zastosowaniem radioterapii Sciany klatki piersiowej
i regionalnych weztéw chtonnych. W przypadku chorych z nawrotem miejscowym lub
regionalnym rola uzupetniajgcej chemioterapii nie zostata do korica wyjasniona, ale
moze by¢ ona rozwazana w przypadku wyjgtkowo niekorzystnych czynnikow
rokowniczych. Raki z nadekspresja ER/PgR nalezy leczyé uzupetniajgca
hormonoterapig. U chorych z rakiem HER2(+) powinno stosowac sie trastuzumab, w

szczegolnosci, jesli nie byt stosowany w leczeniu uzupetniajgcym.
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Wytyczne dotyczace | linii leczenia uogdlnionego rak piersi (IV stopien)

HER2(+)

W przypadku chorych z rakiem piersi ER(+) bez masywnego lub objawowego zajecia
narzadow migzszowych nalezy stosowa¢ hormonoterapie takze w skojarzeniu

z trastuzumabem lub lapatynibem.

U chorych z rakiem piersi ER(+) oraz ER(-) z masywnym lub objawowym zajeciem
narzgdow migzszowych, zgodnie z wytycznymi PUO z roku 2011 [76], nalezy
stosowaé¢ chemioterapig z trastuzumabem badZz lapatynibem. Natomiast chore
zrakiem ER(-) piersi bez masywnego Iub objawowego zajecia narzgdow
migzszowych powinny by¢ leczone chemioterapig w skojarzeniu z trastuzumabem
badz lapatynibem lub trastuzumabem w monoterapii. W tych wskazaniach lapatynib
jest zalecany z chemioterapia u chorych, ktére wczesniej byly leczone

trastuzumabem w leczeniu uzupetniajgcym.

Pozostate schematy stosowane w powyzszym wskazaniu to m.in. trastuzumab
w monoterapii, trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem badz paklitakselem.
Zalecane jest takze leczenie trastuzumabem w skojarzeniu z hormonoterapia.
Ponadto zaleca si¢ lapatynib w schemacie z inhibitorami aromatazy (jest on jednak
niewskazany u chorych z uposledzong frakcja wyrzutowa lewej komory,
z zaburzeniami wchtaniania oraz u chorych, ktérzy przyjmujag leki wywotujgce ujemna
interakcje z lapatynibem). Polska Unia Onkologii nie zaleca stosowania
trastuzumabu w skojarzeniu z antracyklinami u o0sob z chorobami sercowo-
naczyniowymi oaz ciezkg dusznos$cig spoczynkowg zwigzang z zaawansowanym

nowotworem.
Wytyczne dotyczace | linii leczenia uogdlnionego raka piersi (IV stopien)

W tym wskazaniu, Polska Unia Onkologii zaleca hormonoterapie: u chorych przed
menopauzg leczenie tamoksyfenem a takze kastracje, natomiast u chorych po
menopauzie leczenie tamoksyfenem i niesteroidowymi inhibitorami aromatazy.
Zgodnie z wytycznymi PUO z roku 2011 [76], bewacyzumab nie ma wskazan do

stosowania w praktyce klinicznej. Dodatkowo stosuje sie tez leczenie odpowiednie
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do miejsca przerzutu, np.:. bisfosfoniany w przypadku przerzutéw do KkoSci.

W powyzszym wskazaniu zalecana jest rowniez radioterapia.

3.9.4. Podsumowanie polskich i zagranicznych wytycznych

postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych

Leczenie raka piersi, jak wykazano we wczesniejszych rozdziatach, rdézni sie
w zaleznosci od fenotypu oraz stopnia zaawansowania (np. HER2(+), miejscowo
zaawansowany), a niejednokrotnie takze od wieku chorej (np. przed lub po
menopauzie). W zwigzku z tym takze wytyczne i rekomendacje stosuja podziat

leczenia, uwzgledniajac typ raka, stopien zaawansowania choroby, wiek chorej itd.

Podsumowujgc wytyczne i rekomendacje przedstawione w powyzszych rozdziatach
mozna wywnioskowaé, ze jedna z najczesciej stosowanych terapii jest m.in.
chemioterapia. Jest ona stosowana w przypadku nieoperacyjnego raka piersi ze
wznowa miejscowg, jak i miejscowo zaawansowanego raka piersi (w | linii).
Chemioterapie wraz z terapig celowang — trastuzumabem lub lapatynibem, stosuje
sie rowniez w I linii leczenia uogodlnionego raka piersi HER2(+), ER(+) oraz
w przypadku ER(-). Zgodnie ze standardami leczenia chemioterapia stosowana jest
w tym samym wskazaniu takze bez okresSlenia linii oraz doktadnego schematu,
natomiast chemioterapia z zastosowaniem trastuzumabu badz lapatynibu (lub
stosowanie tych lekdw w monoterapii) zalecane jest ogdlnie w leczeniu raka piersi

HER2(+) (rowniez z wyszczegolnieniem | linii leczenia).

Na podstawie analizy polskich oraz zagranicznych wytycznych i rekomendacji do
mozliwych do zastosowania schematow leczenia, skfadajgcych sie z trastuzumabu

I chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej zalicza sig:

e trastuzumab + docetaksel lub paklitaksel;
e trastuzumab + docetaksel + karboplatyna?;

e trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna®;

2Zgodnie z informacjg zamieszczong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Herceptin® schemat
jest niezarejestrowany w leczeniu przerzutowego raka piersi. Do zarejestrowanych schematow w
leczeniu przerzutowego raka piersi nalezy jedynie trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem lub
paklitakselem.
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e trastuzumab + winorelbina*:

e trastuzumab + kapecytabina®.

Ponadto schematem zalecanym w leczeniu chorych z nawrotowym lub uogdlnionym
rakiem piersi HER2(+) w | linii leczenia jest schemat sktadajgcy sie z pertuzumabu,

trastuzumabu i taksanu (tj. docetakselu lub paklitakselu).

Trastuzumab w leczeniu zaawansowanego raka piersi, wykazujgcego nadekspresje
receptora HER2, zwykle nie jest rekomendowany w skojarzeniu z antracyklinami ze
wzgledu na niekorzystny wplyw na ukfad sercowo-naczyniowy. U chorych
z koekspresja receptorow estrogenowych, mozliwe jest prowadzenie skojarzonego

leczenia z inhibitorami aromatazy.

Dostepna metodg leczenia jest réwniez hormonoterapia. Stanowi ona opcje
terapeutyczng zalecana w przypadku nieoperacyjnego raka piersi ze wznowa
miejscowa lub miejscowo zaawansowanego (takze w | linii) a takze uogdlnionego
raka piersi. Metoda leczenia nawrotowego, uogdlnionego lub IV stopnia raka piersi
HER2(+) z wykorzystaniem hormonoterapii stosowana jest w zaleznosci od wieku
chorej. U chorych przed menopauzg stosuje sie ja wraz z selektywnymi
modulatorami receptora estrogenowego oraz z zahamowaniem czynnosci jajnikdw,
natomiast u kobiet po menopauzie zaleca sie to samo leczenie, oprécz zahamowania
hormonoterapii w skojarzeniu z chemioterapig i terapig celowang (trastuzumabem

lub lapatynibem).

Kolejng, powszechnie stosowang metodg leczenia jest radioterapia. Zaleca sie ja
w przypadku nieoperacyjnego raka piersi ze wznowg miejscowg, miejscowo

zaawansowanego raka piersi, a takze w leczeniu raka piersi HER2(+).

3.

jw.
4 Zgodnie z informacjg zamieszczong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Herceptin® schemat
jest niezarejestrowany w leczeniu przerzutowego raka piersi. Do zarejestrowanych schematéw w
leczeniu przerzutowego raka piersi nalezy jedynie trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem lub
paklitakselem.

% j.w.
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Ponadto, zalecane jest réwniez stosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing,
szczegolnie u chorych w | linii leczenia z nawrotowym lub uogdlnionym rakiem piersi
HER2(+), leczonych wczesniej antracyklinami, taksanami i trastuzumabem
w chorobie uogdlnionej. Nalezy jednak pamietaC, ze lapatynib przez czesc
organizacji nie jest rekomendowany. Lapatynib stosowany w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy uzyskat zaréwno pozytywne, jak i negatywne rekomendacje
w | linii leczenia uogdlnionego raka piersi HER2(+). Pozytywne rekomendacje
dotyczyly stosowania lapatynibu w schemacie z letrozolem w leczeniu kobiet po
menopauzie chorych na uogdlnionego raka piersi HER2(+) oraz u tych, ktére nie
majg przeciwwskazan do stosowania hormonoterapii, natomiast negatywne wynikaty
Z przyczyn ekonomicznych lub nie ztozenia odpowiedniej dokumentacji przez

podmiot odpowiedzialny.

Bewacyzumab nie jest rekomendowany w | linii uogdlnionego raka piersi, zaréwno
w skojarzeniu z paklitakselem, jak i kapecytabing. Z kolei kapecytabina uzyskata
pozytywna rekomendacje w leczeniu zaawansowanego/uogolnionego raka piersi,
zaréwno jako monoterapia u chorych leczonych wczesniej antracyklinami i taksanem,
jak i w skojarzeniu z docetakselem u chorych nieleczonych wczes$niej antracyklinami.
Nalezy podkresli¢, ze rekomendacje dotyczace bewacyzumabu i kapecytabing nie
odnoszg sie do terapii raka HER2 (+).

Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢é zastosowania T-DM1 (trastuzumab
emtansyna), ktéry zalecany jest w | linii leczenia raka piersi HER2. Zostat
zarejestrowany przez FDA, natomiast proces rejestracji przez EMA jest w toku.
Wykazuje on jednak wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu wolnego od

progresji choroby niz trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem w [ linii leczenia.

Na podstawie zagranicznych oraz polskich wytycznych oraz zagranicznych
rekomendacji finansowych wywnioskowano, ze w leczeniu nieoperacyjnego lub
uogdlnionego raka piersi HER2(+) stosowana jest przede wszystkim terapia
celowana tj. trastuzumab lub lapatynib (rejestracja wskazuje na leczenie skojarzone
z kapecytabing po terapii trastuzumabem stosowanym w chorobie uogdlnionej) w

skojarzeniu z chemioterapiag, w skojarzeniu z hormonoterapig lub w monoterapii.
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W populacji docelowej rekomendowane jest takze zastosowanie terapii sktadajace;j

sie z pertuzumabu, trastuzumabu oraz taksanu (docetakselu lub paklitakselu).

3.9.5. Aktualna praktyka leczenia raka piersi w Polsce
3.9.5.1. Program lekowy

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r
(obowigzujgcym od 1 lipca 2013 roku), w Polsce obowigzuje Program lekowy
leczenia raka piersi [72]. W ramach tego programu finansowane jest ze srodkow
publicznych leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem oraz leczenie
przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing. Chorzy kwalifikowani do powyzszego programu lekowego muszg
mieC przede wszystkim potwierdzong nadekspresje biatka receptorowego HER2 lub

amplifikacje genu HER2 w komérkach raka.

Pozostate kryteria kwalifikacji i wytaczenia z Programu lekowego leczenia raka piersi
oraz szczegotowy opis leczenia i badan wykonywanych w trakcie trwania tego

programu znajduje sie w zatgczniku 8.4.
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4. Interwencja — pertuzumab

Produkt leczniczy Perjeta® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 4 marca 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration
Limited. Perjeta® dostepna jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji. Jedna fiolka o pojemnosci 14 ml, przeznaczona do jednorazowego uzytku,

zawiera 420 mg pertuzumabu, co odpowiada 30 mg/ml roztworu [27].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) [52] pertuzumab
nalezy do grupy farmakoterapeutyczne;j: leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace, leki przeciwnowotworowe, pozostate leki przeciwnowotworowe,

przeciwciata monoklonalne LO1XC13.
4.1. Dziatanie leku

Pertuzumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktory ze
wzgledu na mechanizm swojego molekularnego oddziatywania zaliczany jest do
nowej grupy lekow zapobiegajgcych dimeryzacji (HDIs, ang. HER2 dimerization
inhibitors) receptora HER2 2z receptorem HER1, HER3, HERA4. Pertuzumab
selektywnie wigze sie z epitopem umieszczonym na domenie zewngtrzkomorkowej
receptora HER2 (subdomenie Il) blokujagc w ten sposéb zalezng od liganda
heterodimeryzacje receptora HER-2 z receptorem HERS3.

W badaniach in vitro wykazano, ze HER3 odgrywa istotng role w aktywacji receptora
HER2, a tym samym w aktywacji Sciezki przekaznictwa sygnatu indukowanego przez
rceptor HER2 [59]. Aktywny heterodimer HER2-HER3 cechuje najsilniejsze
pobudzenie wewnagtrzkomdérkowego szlaku przekaznictwa sygnatu, a tym samym

pobudzenie wzrostu i rozwoju raka piersi [32, 45, 98].

W efekcie pertuzumab hamuje inicjowang przez heterodimeryzacje HER2-HERS3,
aktywacje podziatbw komorkowych zachodzaca przy udziale: szlaku indukowanego
przez kinaze aktywowang mitogenami (MAPK, ang. mitogen-activated protein

kinases) oraz szlaku indukowanego przez fosfatydyloinozytolo-3-kinaze (PI3K, ang.
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phosphoinositide 3-kinase). Zatrzymanie tych szlakéw moze skutkowaé odpowiednio
zatrzymaniem wzrostu komorek i ich apoptoza. Ponadto, pertuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC, ang.
Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity). Pertuzumab w monoterapii hamuje
proliferacje ludzkich komérek nowotworowych, natomiast pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem znacznie zwigkszyt dziatanie przeciwnowotworowe w modelach

ksenoprzeszczepdw wykazujgcych nadekspresje HER2 [27].

Mechanizm molekularnego oddziatywania pertuzumabu stanowi komplementarne
uzupetnienie mechanizmu molekularnego oddziatywania trastuzumabu, kt6ry blokuje

Sciezki przekaznictwa sygnatu przewodzonego przez HER2 [89].

Skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem jest innowacyjng opcja terapeutyczng i
wydaje sie by¢ najkorzystniejsza ze wzgledu na fakt, kompleksowego zablokowania
sygnatu indukowanego przez HER2, zaréwno Sciezki przekaznictwa sygnatu przez
HER2, jak i Sciezki przekaznictwa sygnatu indukowanej powstaniem aktywnego

heterodimeru receptora HER2 z HERS3.
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Pertuzumab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem u dorostych chorych na raka piersi HER2(+) z przerzutami lub
Z nieresekcyjng wznowa miejscowg, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca

terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej [27].
4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca pertuzumabu to 840 mg w postaci
60-minutowego wlewu dozylnego, nastgpnie co 3 tygodnie podawana jest dawka
podtrzymujaca 420 mg w postaci 30-60-minutowego wlewu [27].

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu to 8 mg/kg masy ciata
w postaci wlewu dozylnego, nastepnie co 3 tygodnie podawana jest dawka

podtrzymujaca w wielkoséci 6 mg/kg masy ciata [27].
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Zalecana poczatkowa dawka docetakselu to 75 mg/m?, nastepnie docetaksel podaje
sie co 3 tygodnie. W kolejnych cyklach dawka moze byé zwiekszona do 100 mg/m?,

0 ile poczatkowa dawka byta dobrze tolerowana [27].

Produkty lecznicze powinny by¢ podawane sekwencyjnie. Pertuzumab i trastuzumab
moga by¢ przyjmowane w dowolnej kolejnosci a jesli chory przyjmuje docetaksel, lek
ten powinien zosta¢ podany po pertuzumabie i trastuzumabie. Zaleca sie okres
obserwacji trwajgcy 30-60 minut po kazdym wlewie pertuzumabu oraz przed

rozpoczeciem kazdego kolejnego wlewu trastuzumabu badz docetakselu [27].

Pertuzumab podaje sie do wystgpienia progresji choroby lub niepoddajacej sie
leczeniu toksycznosci [27].
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o

Wyboér i charakterystyka potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [81] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)
[99], nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalna. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

[o)]
(o]
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
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6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposob finansowania pertuzumabu

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze pertuzumab nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow,
srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieri 1 lipca 2013 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzier 1 lipca 2013 r. i nie jest refundowany.

Celem raportu HTA bedzie wykazanie zasadnos$ci finansowania pertuzumabu
w ramach odpowiedniego programu lekowego (Program lekowy leczenia

zaawansowanego raka piersi).

6.2. Sposob finansowania komparatoréow

I |V <aic refundowanych lekow, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzieni 1 lipca 2013 r., (czes¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 lipca 2013 r.

[72]. Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r.

(zatgcznik B.9. Leczenie raka piersi) [72] N

\‘
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srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieri 1 lipca 2013 r., (czesc B — Leki dostepne w ramach programu
lekowego oraz czes¢ C — Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczern oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym) regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 lipca 2013 r.
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7. Podsumowanie analiz

7.1. Analiza kliniczna

W ramach analizy klinicznej wykonano przeglad systematyczny zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
[1], Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [81] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 5.1.0 [44]. Do analizy klinicznej wigczono badania spetniajgce kryteria
wigczenia, zdefiniowane a priori zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka):

e populacja: nieoperacyjny (miejscowo zaawansowany, wznowa miejscowa) lub
uogolniony rak piersi HER2(+); chore, u ktérych nie stosowano w przesztosci

terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi;

e interwencja: pertuzumab stosowany w schemacie z trastuzumabem
i docetakselem (PERT+TRAS+DOC):

o pertuzumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
w dawce wysycajgcej wynoszacej 840 mg, nastepnie co 3 tygodnie
w dawce podtrzymujacej rownej 420 mg;

o trastuzumab w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji w dawce wysycajacej wynoszacej 8 mg/kg m.c., nastepnie co
3 tygodnie w dawce podtrzymujacej rownej 6 mg/kg m.c.;

o docetaksel w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
w dawce poczatkowej wynoszacej 75 mg/m?, nastepnie co 3 tygodnie.

W kolejnych cyklach dawka moze byé zwiekszona do 100 mg/m?, oile

poczatkowa dawka byta dobrze tolerowana;
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o ‘

zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
przeglady systematyczne powinny spetniaC minimum kryterium populacji

i interwencji (zdefiniowane powyzej);

e punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. czas
przezycia catkowitego, jakos¢ zycia i inne istotne dla danego problemu

zdrowotnego oraz profil bezpieczenstwa;

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z Ilub bez
metaanalizy), badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne

6przegla;dy spetniajgce kryteria Cooka [33]. Konieczne spetienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena
wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy, ilo$ciowa i/lub jakosSciowa synteza wynikow
badan;
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z grupa kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (dodatkowa ocena bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji’), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim, publikacje w formie abstraktow i innych doniesien konferencyjnych,
ale tylko takie, ktére dotyczy¢ beda badan spetniajacych kryteria wtgczenia do
analizy opublikowanych w postaci petnego tekstu.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pertuzumabu w schemacie z trastuzumabem

i docetakselem wzgledem

" nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryteria wigczenia badan:

e populacja: nieoperacyjny (miejscowo zaawansowany, wznowa miejscowa) lub
uogolniony rak piersi HER2(+); chore, u ktorych nie stosowano terapii anty-

HERZ2 lub chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi.
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Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chore z rakiem
HER2(-);

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparator: inny niz wyzej wymieniony;

e punkty koncowe: inne niz punkty koncowe oceniane w badaniu

e metodyka: opracowania wtérne, badania nierandomizowane, opisy
przypadkoéw, opracowania poglagdowe, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.
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7.1.1. Wyniki analizy klinicznej

7.1.1.1. Skuteczno$é PERT+TRAS+DOC vs || IIEGTGEGEGEGE
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Tabela 9.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PERT+TRAS+DOC GGG
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piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego
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*wynik z publikaci | N AN
=wynik z publikacii ||  G—_—_

***HR oraz przedziat ufnosci oszacowano za pomoca modelu proporcjonalnych hazardéw Cox’a wraz ze stratyfikacja zgodnie z wczesniejszymi schematami leczenia
oraz regionem zamieszkania/pochodzenia;
Zrédto: opracowanie wtasne
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7.1.1.2. Skuteczno$é PERT+TRAS+DOC vs [IIEGBG

Ocene skutecznosci schematu PERT+TRAS+DOC wzgledem schematu
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o Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo

=y 55 mahta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego
Tabela 10.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PERT+TRAS+DOC wzgledem

|
II
|

A

*

Zrédto: opracowanie wtasne

7.1.1.3. Bezpieczeristwo PERT+TRAS+DOC vs [ IIEIGIGIGIIEIE
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Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
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Zbiorcze zestawienie wynikdéw przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy podkreslic,
ze prezentacje wynikow ograniczono do tych zaburzen, dla ktérych wykazano

znamienne statystycznie roznice pomiedzy analizowanymi grupami.

94



== mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka pier
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 11.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PERT+TRAS+DOC wzgledem |GGG
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Zrddto: opracowanie wiasne
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7.1.1.4. Bezpieczenristwo PERT+TRAS+DOC vs [ IGNG

7.1.1.5. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa pertuzumabu

zgodnie z zapisami

wytycznych - ACTM

7.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci
stosowania w Polsce pertuzumabu (Perjeta®) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz
docetakselem w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego,
wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2(+), finansowanego w ramach
nowego Programu lekowego leczenia zaawansowanego raka piersi. Obecnie

pertuzumab nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.
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Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

* | linia leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa

miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2(+).
Interwencja:

e pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem oraz docetakselem
(PERT+TRAS+DOC).

Komparatory®:

Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
* zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY);
* kosztow interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego
dotyczacego oceny skutecznosci ibezpieczenistwa porownywanych interwenc;ji
w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa)

lub uogdlnionego raka piersi HER2(+). Wyniki przedstawiono w rozdziale 7.1.1.

8 Uwzgledniono jedynie te komparatory, dla ktdrych mozliwe byto przeprowadzenie oceny

efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do
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Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z perspektywy poszerzonej
tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicznych
(zgodnie z Ustawg z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika
publicznego. Jako dodatkowa wzgledem perspektyw wskazanych w rozporzgdzeniu

0 wymaganiach minimalnych uwzgledniono perspektywe spoteczna.

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkéw publicznych uwzgledniono i oceniano nastepujace kategorie kosztow:

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (dalej zwanej
rowniez perspektywg wspolng) uwzgledniono ioceniano nastepujace kategorie

kosztow:

W analizie wykonanej z perspektywy spotecznej uwzgledniono i oceniano

nastepujace kategorie kosztow:
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7.2.1. Wyniki analizy ekonomicznej

=

ramach analizy ekonomicznej do oceny optacalnosci stosowania
PERT+TRAS+DOC wzgledem
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° Prég ten zdefiniowano jako trzykrotno$é Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica
(w rozumieniu Ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto [100]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego
Urzedu Statystycznego z dnia 31 paZdziernika 2012 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2008—2010 [73] PKB per capita wyniosto w Polsce
35267 PLN, a tym samym wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 105 801 PLN.
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Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu pertuzumabu (Perjeta®) w
skojarzeniu z trastuzumabem oraz docetakselem (alternatywnie paklitakselem) ze
srodkoéw publicznych w ramach Programu lekowego leczenia zaawansowanego raka
piersi w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa

miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2(+).

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujacej
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta oraz z perspektywy ptatnika

publicznego.
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7.3.1. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Na podstawie wydatkow budzetowych dla scenariusza ,istniejacego” i ,nowego”
okreslono koszt inkrementalny zwigzany z podjeciem decyzji dotyczacej
wprowadzenia nowego Programu lekowego leczenia zaawansowanego raka piersi.
wyniki przedstawiono [
I -ar6wno w perspektywie pfatnika publicznego jak i perspektywie
wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Perspektywa ptatnika publicznego
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8. Zalaczniki

8.1. Woytyczne zagraniczne

Tabela 22.
Zagraniczne wytyczne dotyczace leczenia raka piersi
Wskazanie Opis terapii rekEcr:ﬂnz(;?mgqacji
NCCN 2013* [61]
Schematy preferowane:
e pertuzumab + trastuzumab + docetaksel (co 21 dni):
o pertuzumab (dozylnie) 840 mg 1 dnia, nastepnie 420 mg; 1
o trastuzumab (dozylnie) 8 mg/kg, nastepnie 6 mg/kg;
o docetaksel (dozylnie) 75-100 mg/m? 1 dnia;
e  pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel;
o pertuzumab (dozylnie) 840 mg 1 dnia, nastepnie 420 mg, (co 21 dni);
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 2A
21 dni);
Nawrotowy lub uogdlniony rak o paklitaksel (dozylnie) 80 mg/ m* 1 dnia (co tydzien).
piersi HER2 (+) :
(I linia leczenia) Pozostate rekomendowane schematy:
e trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna (co 21 dni):
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastgpnie 6 mg/kg (co
21 dni);
o paklitaksel (dozylnie) 175 mg/ m* 1 dnia;
2A

o karboplatyna (dozylnie) (AUC**= 6) 1 dnia.
e trastuzumab + paklitaksel = karboplatyna (co tydzien):
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co
21 dni);
o paklitaksel (dozylnie) 80 mg/ m*1, 8 15 dnia;
o karboplatyna (dozylnie) (AUC**=2) 1, 8 i 15 dnia;

113




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub

uogolnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

. . " Poziom
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e trastuzumab + paklitaksel:
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co oA
21 dni);
o paklitaksel (dozylnie) 175 mg/ m® 1 dnia (co 21 dni) lub 80-90 mg/ m® 1 dnia (co tydzien);
e trastuzumab + docetaksel:
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co oA
21 dni);
o docetaksel (dozylnie) 80-100 mg/m? 1 dnia (co 21 dni) lub 35 mg/m® 1 dnia (co tydzien);
e trastuzumab + winorelbina:
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastgpnie 6 mg/kg (co oA
21 dni);
o winorelbina (dozylnie) 25 mg/m21 dnia (co tydzien);
e trastuzumab + kapecytabina:
o trastuzumab (dozylnie) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co oA
21 dni);
o kapecytabina (doustnie) 1 000-1 250 mg/m? dwa razy dziennie 1-14 dnia (co 21 dni).
Nie stosowano wczesniej hormonoterapii przez 1 rok:
Rak piersi HER2(+), e chore przed menopauzq.— ablacja lub zahamowanie czynnosci jajnikdw + hormonoterapia lub selektywne modulatory
ER(+)/PgR(+) nawrotowy, receptora estrogenowego; oA

uogdlniony lub IV stopnia

chore po menopauzie — inhibitory aromatazy lub selektywne modulatory receptora estrogenowego lub zmniejszenie liczby
receptoréw estrogenowych;
chore z przerzutami w obrebie jamy brzusznej — chemioterapia;

1% International consensus guidelines for advanced breast cancer z 2012 roku*** [21]

Uogdlniony rak piersi
HER2(+)

u chorych ER(+): hormonoterapia i/lub terapia celowana;

Opinia eksperta

terapia celowana anty-HER2, o ile nie zachodzg przeciwwskazania, powinna zosta¢ rozpoczeta jak najszybciej;

e u chorych ER(+), u ktérych preferowang forma leczenia jest hormonoterapia (zamiast chemioterapii), zaleca sie terapie 1A
celowang anty-HER2 (trastuzumab lub lapatynib) oraz hormonoterapie.
Chorzy, u ktérych nastapit nawrét po terapii adjuwantowej anty-HER2:
e terapia celowana anty-HER2(+) — wybor leku anty-HER zalezy od jego dostepnosci w danym kraju. 1B

U chorych, ktérzy otrzymali terapie anty-HER2 jako leczenie neoadjuwantowe, nalezy rozwazyé ponowne zastosowanie terapii
celowanej w przypadku uogdlnionego raka piersi.
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Chemioterapia — u chorych z gwattowng progresjg choroby, przerzutami w obrebie narzgdéw wewnetrznych zagrazajgcymi zyciu
lub z silng potrzeba kontroli objawdw i/lub choroby: 1B
e skojarzona;
e sekwencyjna (preferowana).
Chorzy, u ktérych nie stosowano wczesniej taksanoéw, oporni na leczenie antracyklinami badz chorzy, u ktérych osiagnieto
maksymalng dawke antracyklin lub stwierdzono toksycznos¢ terapii (kardiotoksycznosc), skierowani na kolejng chemioterapie:
e chemioterapia zawierajgca taksan (najlepiej jednolekowa) — leczenie z wyboru; 1A
e kapecytabina i winorelbina (w szczegdélnosci, jesli istotng dla chorego kwestia jest uniknigcie tysienia).
Taksany moga by¢ stosowane w | linii leczenia uogdlnionego raka (jesli byty stosowane w terapii adjuwantowej), w szczegdlnosci,
jesli u chorego stwierdzono 1-roczny czas przezycia bez objawéw choroby.
Uogalniony rak piersi Chorzy leczeni wczesniej antracyklinami badz taksanami (w terapii adjuwantowej badz z powodu uogdlnienia raka), niewymagajacy
chemioterapii skojarzonej: 1B
e kapecytabina w monoterapii (preferowana).
e Czas stosowania leczenia powinien by¢ dostosowany do chorego Opinia
) ekspercka
e Zwykle leczenie stosuje sie do momentu wystgpienia progresji choroby badz wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci 1B
(zdefiniowanej wraz z chorym)
e Bewacyzumab w skojarzeniu z taksanem w | linii leczenia wptywa na czas wolny od progresji choroby jedynie w
umiarkowany sposdb, natomiast nie zaobserwowano wptywu na czas przezycia catkowitego. Moze stanowi¢ rozwigzane 1A
jedynie w wybranych przypadkach.
Chorzy z rakiem ER(+)
o o e hormonoterapia (o ile nie istnieje przypuszczenie dot. opornosci na hormonoterapie badz u chorego wystepuje gwattownie o
Uogolmon.y rak piersi u postepujaca progresja choroby, wymagajaca szybkiego podjecia leczenia); Opinia
mezczyzn o tamoksyfen (preferowany); ekspercka
e w przypadku, gdy chory powinien otrzyma¢ inhibitor aromatazy, nalezy poda¢ takze LHRH lub przeprowadzi¢
orchidektomie.
ESMO 2012 [36]
Wznowa miejscowa e Dziatania majgce na celu wyleczenie (jesli mozliwe nalezy wycia¢ guza). b/d
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paklitaksel + gemcytabina;
paklitaksel + winorelbina;

Wskazanie Opis terapii rekz%zécr)]rc?acji
e Leczenie systemowe majgce na celu zmniejszenie rozmiaru guza i doprowadzenie do stanu, w ktdrym mozliwe jest 0. B
Nieoperacyjny rak piersi ze przeprowadzenie zabiegu(preferowane wzgledem radioterapii Sciany klatki piersiowej). ’
wznowg miejscowg e Radykalna radioterapia $cian klatki piersiowej i okolicznych weztéw chionnych (jesli mozliwe; u chorych wczesniej b/d
nieleczonych za pomoca radioterapii).
e Hormonoterapia;
e chemioterapia; LA
e leki hamujgce resorpcje kosci (bisfosfoniany, denozumab); '
e trastuzumab, lapatynib.
Schematy w chemioterapii:
Zawierajagce antracykliny:
e doksorubicyna lub epirubicyna w monoterapii (co tydzien lub co 3 tygodnie);
e doksorubicyna + cyklofosfamid lub epirubicyna + cyklofosfamid ;
e doksorubicyna liposomalna+ cyklofosfamid;
e fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid lub fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid.
Zawierajace taksany:
e paklitaksel w monoterapii (co tydzien);
o o e docetaksel w monoterapii (co tydzien lub co 3 tygodnie);
Uogdlniony rak piersi e nab-paklitaksel;
e antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna) + taksany (paklitaksel lub docetaksel);
e docetaksel + kapecytabina; b/d
[ ]
[ ]
[ ]

paklitaksel + karboplatyna.

Nowe leki cytotoksyczne:

eribulina;

iksabepilon (niezatwierdzony przez EMA).

Niezawierajgce antracykliny:

o cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl;

schematy zawierajgce platyne (np. cisplatyna+ 5-fluorouracyl; karboplatyna+gemcytabina);
kapecytabina + winorelbina;

winorelbina + gemcytabina;

cyklofosfamid p.o.+ metotreksat (chemioterapia metronomiczna).

O O O O
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Wskazanie Opis terapii rekomendacji

Bewacyzumab nie zawsze wptywa na istotne kliniczne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz nie

Uogdlniony rak piersi (I linia) wydtuza czasu przezycia catkowitego (FDA wycofata rekomendacje, w Europie zalecany jest jedynie w | linii leczenia w b/d
potaczeniu z paklitakselem i kapecytabing).
Terapia anty-HER2 (np. trastuzumab, lapatynib) w skojarzeniu z chemioterapig, hormonoterapia lub stosowany w

Rak piersi HER2(+) monoterapii u chorych, ktére nie maja przeciwwskazan do tego rodzaju terapii; A
Radioterapia (w przypadku bolesnych przerzutéw do kodci lub niosgcych ze sobg ryzyko ztamania lub powikfan
neurologicznych; w przypadku przerzutéw do mézgu).
Pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia wptywa na poprawe wskaznika odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie czasu b/d

Rak piersi HER2(+) przezycia wolnego od progresji choroby oraz wydtuzenie czasu przezycia catkowitego.

(I linia leczenia) T-DM1 (niezarejestrowany przez FDA i EMA) (wykazuje wyzsza skutecznos$é w odniesieniu do czasu przezycia wolnego b/d
od progresji choroby niz schemat docetaksel + trastuzumab w | linii).

RCR 2011 [97]

U kobiet przed menopauza ze stwierdzonymi przerzutami, w celu zablokowania czynnosci jajnikdw, rekomendowane jest
zastosowanie analogu LHRH lub ich wyciecie, oraz zastosowanie tamoksyfenu lub inhibitoréw aromatazy.
Terapia hormonalna jest preferowana u wiekszosci kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi ER(+).
U kobiet po menopauzie w | linii leczenia preferowane sg inhibitory aromatazy. U kobiet, u ktérych nawrét choroby wystgpit
powyzej 12 miesiecy od momentu zakonczenia terapii inhibitorami aromatazy, mozliwe jest ponowne ich zastosowanie.

Uogélniony rak piersi _Po<_:ia_n|e sterydowych inhibitorbw aromatazy moze by¢ rozwazone po wczesniejszej ekspozycji chorej na niesterydowe b/d
inhibitory aromatazy.
Po wystgpieniu niepowodzenia terapii z zastosowaniem inhibitorow aromatazy rekomendowana jest terapia
tamoksyfenem.
Zastosowanie fulwestrantu powinno zostaé rozwazone po wczesniejszej terapii z zastosowaniem zaréwno inhibitoréw
aromatazy, jak rowniez tamoksyfenu, na ktérg uzyskano odpowiedz. Progesterony i estrogeny moga byé odpowiednie w
pdzniejszych etapach leczenia u chorych, ktére odpowiedzg na sekwencyjne leczenie endokrynologiczne.

Uogdlniony rak piersi, Skojarzenie anastrozolu lub letrozolu z terapig anty-HER2 moze by¢ odpowiednie u chorych z rakiem ER(+) i HER2(+), u b/d

HER2(+), ER(+) ktorych nie zaleca sig terapii skojarzonej ztozonej z chemioterapii i trastuzumabu.
Rekomendowane jest zastosowanie chemioterapii u tych chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie hormonoterapii.
Chemioterapia powinna by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb i oczekiwan chore;.

Uogélniony rak piersi Rekomendowane jest zastosowanie sekwencyjnej chemioterapii jednolekowe;. b/d

Terapia skojarzona stanowi opcje terapeutyczna dla chorych w przypadku wystgpienia choroby zagrazajacej zyciu.
Chemioterapia pierwszoliniowa stosowana doustnie stanowi opcje terapeutyczng dla chorych, ktérzy odmawiajg podania
dozylnego lub u ktérych wystepuje staby dostep zylny.
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e Ponowne zastosowanie lekdw, ktére zastosowano uprzednio w leczeniu adjuwantowym mozna rozwazy¢ u chorych, u
ktorych czas wolny od objawdw choroby (ang. disease-free interval) wynosi powyzej 12 miesiecy.
¢ Rekomendowane jest wigczenie chorej do odpowiedniego badania klinicznego.
e W przypadku wystapienia progresji choroby (w sytuacji braku odpowiedniego badania klinicznego) rekomendowane jest
albo kontynuowanie terapii trastuzumabem i zmiana chemioterapii albo zakoriczenie stosowania schematu skfadajagcego
ogdlniony rak piersi sie z w skojarzeniu z chemioterapia i rozpoczecie terapii skojarzonej sktadajgcej sie z kapecytabiny i lapatynibu.
Uogdlniony rak piersi ie z TRAS w skoj i hemiot ig i ecie t ii skoj j sktadajacej sie z k ytabiny i lapatynib b/d
e Stosowanie bewacyzumabu w terapii raka piersi pozostaje kontrowersyjne. Nie jest on rekomendowany w tym wskazaniu
przez FDA.
NBOCC 2010 [60]
e U chorych, ktérzy w niewielkim stopniu stosowali chemioterapie badz nie stosowali jej w ogdle, w przypadku gwattowane;j
Zaawansowany rak piersi progresji choroby, u chorych z niewieloma chorobami wspétistniejacymi (lub bez nich), nalezy rozwazy¢ chemioterapie -1l
y P skojarzong. Sekwencyjng chemioterapie jednolekowg nalezy rozwazy¢ w przypadku kobiet z chorobg ograniczong badz
indolentng, wczesniej leczonych chemioterapig badz z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi.
Zaawansowany rak piersi, e Chore z przerzutami w obrebie narzadéw wewnetrznych, u ktérych wystepuje nagta badz znaczna progresja bardziej |
hormonododatni zalecana jest chemioterapia niz hormonoterapia.
Zaawansowany rak piersi, | e Jednolekowa terapia taksanami stanowi alternatywe dla antracyklin. I
linia leczenia e Kapecytabina w monoterapii zalecana jest w przypadku kobiet, u ktérych silniejsza chemioterapia nie jest odpowiednia. I
e Kapecytabina w skojarzeniu z docetakselem oraz gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem zalecane sg u kobiet, u
Zaawansowany rak piersi ktérych wystepuje gwattowna progresja badz znaczne przerzuty w obrebie narzadéw wewnetrznych, dobry stan Il
sprawno$ci oraz z niewielkg ekspozycja na chemioterapie.
ﬁeg};v;ezz)sowany rak piersi, e  Trastuzumab zalecany jest w przypadku zaawansowanego raka piersi HER2(+). b/d
e Nie zaleca si¢ rutynowego podawania bewacyzumabu wraz z chemioterapig, gdyz korzysci zwigzane z leczeniem nie 0
Zaawansowany rak piersi, 1i Il rébwnowazg sie z wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi.
linia e Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing jest zalecany w leczeniu chorych z progresja po chemioterapii zawierajgcej I
antracykling, taksan bgdz po leczeniu trastuzumabem.
AHS 2009 [2]
Uogdlniony rak piersi, Trastuzumab co tydzien+ taksan co 3 tygodnie (docetaksel 100mg/m2 lub paklitaksel 175 mg/m2 (wydtuza czas przezycia b/d

HER2(+), chore nieleczone

catkowitego i poprawia wskaznik odpowiedzi na leczenie):
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antracyklinami o nie wykazano, aby dodanie do schematu ztozonego z trastuzumabu i taksanu karboplatyny miato korzystny wptyw
na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz poprawe wskaznika odpowiedzi na leczenie.
e Trastuzumab + antracykliny (wydiuza czas przezycia catkowitego, ale czgstos¢ wystepowania niewydolno$ci serca jest nie
do zaakceptowania).
NICE 2009 [68]
Zaawansowany rak piersi e Chore z przeciwwskazaniami do przyjmowania antracykliny: w | linii: chemioterapia (docetaksel w monoterapii);
(I linia Ieczenia);i P e przerwac leczenie trastuzumabem w przypadku wystgpienia przerzutdw poza OUN; nie przerywac leczenia, jesli progresja b/d
choroby pojawita sie jedynie w obrebie OUN.
Zaawansowany rak piersi *  Hormonoterapia;
ER(+) y P e chemioterapia dla chorych, ktére wymagajg natychmiastowego leczenia (nalezy uprzedzic¢ chora o toksycznosci leczenia); bid
(I linia leczenia) o tamoksyfen oraz zahamowanie czynnosci jajnikéw u chorych przed menopauza lub w wieku okotomenopauzalnym
nieleczonych wczesniej tamoksyfenem.
Uoadlniony rak piersi e Gemcytabina + paklitaksel w zakresie zarejestrowanych wskazan, jesli rozwazana jest mozliwo$¢ zastosowania u chorych bid
9 Y P takze docetakselu w monoterapii lub docetakselu + kapecytabiny.
e Chore po menopauzie niepoddawane wczesniej leczeniu hormonalnemu — inhibitory aromatazy;
Chore z rakiem piersi ER(+) e chore przed menopauzg i w wieku okotomenopauzalnym nieleczone wczesniej tamoksyfenem - tamoksyfen b/d
i zahamowanie czynnosci jajnikow (I linia leczenia).
L. e Bisfosfoniany;
Eif;res';ZUty do kosci w raku e EBT W pojedynczej dawce 8Gy; b/d
e Ocena chirurga dot. ryzyka ztamania kosci dtugich i ewentualnej operaciji profilaktyczne;j.
WHO 2006 [105]
e Chemioterapia (antracykliny);
e Taksany;
o e Cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl.
Nawrotowy lub uogdiniony rak U chorych z rakiem piersi HER2(+): b/d

piersi (I linia leczenia)

trastuzumab + paklitaksel + docetaksel lub winorelbina.

Mozliwe zastosowanie réwniez schematu trastuzumab + doksorubicyna + cyklofosfamid, jednak udowodnione jest, ze stosowanie
tego schematu jest zwigzane ze znacznym wzrostem kardiotoksycznosci.
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Miejscowo zaawansowany,
inwazyjny rak piersi (I linia e Chemioterapia (doksorubicyna/epirubicyna) (dawka uzalezniona od odpowiedzi na leczenie, min. 3 dawki, maks. 6 dawek). b/d
leczenia)
e Hormonoterapia o mozliwie najmniejszej toksycznosci (preferowana zamiast leczenia cytotoksycznego, o ile to mozliwe);
e chore z przerzutami do kosci — kwas zoledronowy lub pamidronian (jesli oczekiwany czas przezycia wynosi 3 miesigce lub
Uogdlniony lub nawrotowy rak wiecej i zachowane sg prawidtowe funkcje nerek); b/d
piersi e bisfosfoniany + chemioterapia/hormonoterapia;
e chorym nieleczonym wczesniej lekami antyestrogennymi zalecana jest terapia antyestrogenna, o ile nie istniejg
przeciwwskazania do leczenia tamoksyfenem (I linia leczenia).
Rak piersi ER(-), PgR(-) lub
objawowy rak z przerzutami w
obrebie jamy brzusznej lub e Chemioterapia w schematach jak w przypadku nawrotowego lub uogdlnionego raka piersi. b/d
rak oporny na leczenie
hormonalne
e Hormonoterapia (w przypadku raka niewymagajgcego natychmiastowego leczenia):
o leczenie antyestrogenne lub/i ablacja jajnikdw (kastracja chemiczna, chirurgiczna lub radiologiczna u kobiet przed
Uogdlniony rak piersi menopauza) lub leczenie antyestrogenne u kobiet po menopauzie (+ inhibitory aromatazy); b/d
e chemioterapia (w przypadku raka wymagajgcego natychmiastowego leczenia);
e chore z nadekspresja HER2: trastuzumab + paklitaksel/docetaksel/winorelbina.
SIGN 2005 [82]
Zaawansowany rak piersi - .
(I linia leczenia) e taksany (wymieniono paklitaksel) 1++ A
Uogdlniony rak piersi * trastyzumat? Co . . . .
HER2(+) (I linia leczenia) e wspdtczynnik odpowiedzi w przypadku leczenia trastuzumabem jest poréwnywalny do leczenia tamoksyfenem, letrozolem, 1+ 2+,C
doksorubicyng oraz doksorubicyng + antracyklina.
e trastuzumab + taksany (paklitaksel lub adriamycyna + cyklofosfamid)
Uogdlniony rak piersi HER2 Dodanie trastuzumabu do chemioterapii opartej na taksanach wydtuza czas do progresiji choroby, poprawia wskazniki odpowiedzi 1+ 2+ A
(+) na leczenie i wskazniki rocznego przezycia chorych w poréwnaniu z sama chemioterapig. Stosowanie trastuzumabu w schemacie z T
adriamycyna i cyklofosfamidem jest zwigzane z wysokg czesto$cig wystepowania zaburzen serca.
Uogdlniony rak piersi e nalezy rozwazy¢ leczenie kapecytabing lub antracyklin 1+ 3 A

bisfosfoniany w potgczeniu z leczeniem systemowym u chorych z przerzutami do kosci
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*Kategoria 1 — oparta na wysokim poziomie wiarygodnosci danych, jednogtosna zgoda NCCN odnos$nie prawidtowosci interwencji; Kategoria 2A — oparta na nizszym poziom
wiarygodnosci danych, jednogtosna zgoda NCCN odnosnie prawidtowosci interwencji; Kategoria 2B — oparta na nizszym poziomie wiarygodnosci danych, zgoda NCCN odnosnie
prawidtowosci interwencji; Kategoria 3 — oparta na kazdym poziomie wiarygodnosci danych, nie ma zgody NCCN odnosnie prawidtowosci interwenciji; Wszystkie rekomendacje
oznaczone sg kategorig 2A, chyba, Ze oznaczone sg inna kategorig;

*AUC (ang. area under the curve, pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku we krwi od czasu);

***] A — silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci oparte na badaniach RCT bez istotnych ograniczen lub istotne dowody z badan obserwacyjnych, korzysci znacznie przewyzszajg
ryzyko oraz obcigzenia zwigzane z leczeniem; 1B — silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci oparte na badaniach RCT bez istotnych ograniczen (niespojne wyniki,
niedociggniecia metodologiczne, posrednie bgdz niedoktadne) lub oparte na wyjgtkowo silnych dowodach z badan obserwacyjnych; korzySci znacznie przewyzszajg ryzyko oraz
obcigzenia zwigzane z leczeniem;

Opoziom wiarygodnosci danych [I-V] oraz sita zalecen [A-E]; pozostate wytyczne zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng stosowana przez ekspertow ESMO;

"N EBT (ang. external beam radiotherapy — radioterapia wigzkg zewnetrzng);

M Poziom wiarygodnosci dowodow; 1++ Metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne randomizowanych badan kontrolowanych lub randomizowane badania kontrolowane z
bardzo niskim ryzkiem btedu; 1+ Prawidtlowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badar kontrolowanych lub randomizowane badania
kontrolowane z niskim ryzkiem btedu; 2+ Prawidtowo przeprowadzone badania poréwnawcze przypadkéw lub badania kohortowe z niskim ryzykiem pomytki lub btedu i umiarkowanym
prawdopodobienstwem zalezno$ci przyczynowej; 3 Badania nieanalityczne, np. studia przypadkéw, serie przypadkdéw; A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny
randomizowanych badar kontrolnych lub randomizowane badanie kontrolne ocenione na poziomie 1" i bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej; lub liczne dowody, na ktére
sktadajg sie gtdwnie badania oceniane na poziomie 1+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujgce spéjnos¢ wynikdw; C Liczne dowody, na ktére sktadajg sie
badania oceniane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszace sie do populaciji docelowej i wykazujgce spojnos¢ wynikéw; lub dowody ekstrapolowane z badan ocenianych na poziomie
2++;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [2, 21, 36, 60, 61, 68, 82, 97, 105]
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Wytyczne dotyczace leczenia nieoperacyjnego raka piersi ze wznowa

miejscowa lub miejscowo zaawansowanego raka piersi

W tym wskazaniu wedtug wytycznych ESMO z roku 2012 [36] zalecane jest
zastosowanie leczenia systemowego (radioterapii) w celu zmniejszenia rozmiaru

guza oraz umozliwienie jego wyciecia.
Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowego lub uogdélnionego raka piersi

W przypadku tego rozpoznania WHO 2006 [105] wskazuje na stosowanie

hormonoterapii o jak najmniejszej toksycznosci.

W | linii leczenia, zgodnie z wytycznymi WHO z roku 2006 [105] zalecana jest m.in.
chemioterapia (sktadajgca sie z antracyklin) badz leczenie taksanami. U chorych
nieleczonych wczesniej lekami antyestrogennymi zaleca terapie antyestrogennag

(w przypadku braku przeciwwskazan to stosowania tamoksyfenu).

Wytyczne dotyczace leczenia uogdlnionego raka piersi

Zgodnie z wytycznymi 1st International consensus guidelines for advanced breast
cancer z 2012 roku [21] w uogdllnionym raku piersi nalezy zastosowac
chemioterapie, jesli u chorego wystepuje gwattowna progresja, przerzuty w obrebie
narzadow wewnetrznych zagrazajgce zyciu lub pilna potrzeba kontroli objawéw i/lub
choroby. W takich przypadkach mozna stosowa¢ chemioterapie sekwencyjng (ktéra
jest preferowana) lub skojarzong. Chorzy nieleczeni taksanami, oporni na leczenie
antracyklinami badz chorzy, u ktérych osiggnieto maksymalng dawke antracykliny lub
stwierdzono kardiotoksycznos¢ terapii, powinni byC leczeni chemioterapig
zawierajaca taksan lub kapecytabing i winorelbing. Taksany moga by¢ stosowane
w | linii leczenia uogdlnionego raka (o ile byty stosowane w terapii adjuwantowej),
a zwilaszcza, jezeli u chorego stwierdzono 1-roczny czas przezycia bez objawéw

choroby.

Zgodnie z tymi wytycznymi, chorzy leczeni wczesniej antracyklinami bgdz taksanami
(w terapii adjuwantowej bgdz z powodu uogdlnienia raka) powinni by¢ leczeni

kapecytabing w monoterapii (preferowana), o ile nie wymagajg chemioterapii
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skojarzonej. Z kolei bewacyzumab w skojarzeniu z taksanem w pierwszej linii
leczenia moze stanowi¢ rozwigzane jedynie w wybranych przypadkach.
Zaobserwowano, ze schemat ten wptywa na czas wolny od progresji choroby jedynie
w umiarkowany sposéb, natomiast nie odnotowano wptywu na czas przezycia

catkowitego.

Zgodnie z wytycznymi ESMO z roku 2012 [36] zalecana jest chemioterapia (nie
okreslono linii leczenia). Organizacja wymienia schematy zawierajgce antracykliny
oraz schematy zawierajgce taksany, a takze leki cytotoksyczne, ktore szczegotowo
opisane zostaty w tabeli z podsumowaniem zagranicznych wytycznych dotyczacych

leczenia raka piersi (Tabela 22).

Zgodnie z wytycznymi RCR z roku 2011 [97], kobiety przed menopauzg z rakiem
piersi w IV stopniu zaawansowania, ze stwierdzonymi przerzutami, powinny
zastosowac analog LHRH lub poddac¢ sie zabiegowi wyciecia jajnikdw, a dodatkowo
nalezy im podac¢ tamoksyfen lub inhibitor aromatazy. Kobiety po menopauzie, z
rakiem ER(+) powinny poddac sie hormonoterapii. W | linii leczenia zaleca sie przede
wszystkim inhibitory aromatazy. U chorych z uogdlnionym rakiem piersi, jesli nie
powiodto sie leczenie hormonalne, =zalecana jest chemioterapia (najlepiej

sekwencyjna, jednolekowa).

Wytyczne te zalecajga w przypadku wystgpienia progresji choroby, kontynuowanie
terapii trastuzumabem i zmiange chemioterapii albo zakonczenie stosowania
schematu sktadajgcego sie¢ z TRAS w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie
rozpoczecie terapii skojarzonej sktadajacej sie z kapecytabiny i lapatynibu. W
odniesieniu do zastosowania bewacyzumabu zaznaczono, ze w terapii raka piersi

budzi on kontrowersje.

Chemioterapia zalecana jest takze przez WHO w wytycznych z roku 2006 [105],
w przypadku, gdy chora wymaga natychmiastowego leczenia. W innych przypadkach
zaleca sie hormonoterapie, ktorej schemat jest uzalezniony od tego, czy chora jest w

wieku przed menopauzg czy po menopauzie.
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W wytycznych tej organizacji pojawia sie takze informacja, ze bewacyzumab nie
zawsze wptywa na istotne klinicznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby. Lek ten nie wplywa takze na wydluzenie czasu przezycia

catkowitego.
Wytyczne dotyczace zaawansowanego raka piersi

Zgodnie z wytycznymi NBOCC 2010 [60] chorzy z zaawansowanym rakiem piersi,
ktérzy w niewielkim stopniu stosowali chemioterapie badz nie stosowali jej w ogdle,
w przypadku gwattowanej progresji choroby, powinni poddaé sie chemioterapii
skojarzonej. Sekwencyjng chemioterapie jednolekowg nalezy rozwazy¢ w przypadku
kobiet z chorobg ograniczona badz indolentng, wczesniej leczonych chemioterapig
lub z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi. W zaawansowanym raku
hormonododatnim, u chorych z przerzutami do narzagdéw wewnetrznych ze znaczng
progresja, korzystniejsza opcja terapeutyczna niz hormonoterapia jest chemioterapia.
Kapecytabina w skojarzeniu z docetakselem badZz gemcytabina w skojarzeniu z
paklitakselem zalecane sa u chorych, kiore wczesniej stosowaty chemioterapie w
niktym stopniu, ze znaczng progresja lub z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych.
W | linii leczenia rekomendowana jest terapia taksanami (jako alternatywa dla
antracyklin). Kapecytabine zaleca sie u chorych z przeciwwskazaniami do silniejsze;j
chemioterapii. Nie zaleca sie¢ podawania bewacyzumabu wraz z chemioterapia ze

wzgledu na niewystarczajgce dowody na efektywnosc kliniczna.

NICE w wytycznych z 2009 roku [68] w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi
zaleca chemioterapie (u chorych z przeciwwskazaniami do przyjmowania antracyklin)
sktadajgca sie z docetakselu w monoterapii. Zgodnie z wytycznymi tej organizacji
nalezy przerwac leczenie trastuzumabem, jesli u chorej pojawia sie przerzuty poza
osrodkowym uktadem nerwowym. Kontynuacja leczenia trastuzumabem jest
wskazana, o ile progresja choroby pojawita sie jedynie w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego. Z kolei SIGN 2005 [82] w tym wskazaniu zaleca leczenie

taksanami.

NICE w wytycznych z roku 2009 [68] w przypadku zaawansowanego raka piersi

ER(+) zaleca hormonoterapie w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u chorych po
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menopauzie wczesniej nieleczonych hormonalnie. U kobiet przed menopauzg lub w

wieku okotomenopauzalnym nieleczonych wczesniej tamoksyfenem zaleca sie (takze

w | linii) leczenie tamoksyfenem oraz zahamowanie czynno$ci jajnikow. W | linii

leczenia NICE zaleca hormonoterapie badz chemioterapie, jesli chora wymaga

natychmiastowego leczenia.

8.2. Rekomendacje finansowe

Tabela 23.

Zagraniczne rekomendacje dotyczace leczenia raka piersi

Organizacja
i rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Pertuzumab

BCBS
2013 [9]

Pertuzumab

Pozytywna/
negatywna

Pertuzumab moze stanowi¢ odpowiednie leczenie
raka piersi, o ile spetnione sa nastepujace warunki:

e chory z przerzutowym rakiem piersi HER2(+);

e pertuzumab stosuje sie w skojarzeniu z
trastuzumabem badz taksanem (np.
docetakselem lub paklitakselem).

Pertuzumab nie jest zalecany w ramach BCBS
winnych  wskazaniach, m.in. w  miejscowo-
zaawansowanym raku piersi, przy wznowie miejscowej
raka piersi po leczeniu, jak réwniez w przypadku
innych nowotworéw HER2(+).

W czasie badan na zwierzetach pertuzumab wykazat
embriotoksycznos¢. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowaé¢ odpowiednig antykoncepcje zanim
rozpoczng leczenie pertuzumabem. Stosowanie
pertuzumabu moze wigza¢ sie z zaburzeniami
czynnosci lewej komory serca.

Trastuzumab

BCBS 2013
[10]

Trastuzumab

Pozytywna/
negatywna

Trastuzumab moze stanowi¢  odpowiednie
leczenie raka piersi HER2(+), w tym takze jako
terapia adjuwantowa, neoadjuwantowa oraz
leczenie przerzutowego raka piersi. Trastuzumab
w ramach BCBS nie jest wskazany w leczeniu
m.in. raka piersi HER2(-) oraz innych nowotworéw
HER2(+)
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Organizacja

i rok wydania | Rodzaj terapii REE . Rekomendacja
- rekomendacji
rekomendacji
e Trastuzumab rekomendowany do stosowania
Trastuzumab + w skojarzeniu z chemioterapia neodjuwantowg,
chemioterapia nastepnie terapia adjuwantowa  w leczeniu
AWMSG 2012 neodjuwantowa Pozytywna wczesnego raka piersi  HER(+) miejscowo
[3] nastepnie terapié zaawansowanego (w tym zapalnego) lub guzach > 2
adjuwantowa cm $rednicy HER; do przepisywania jedynie przez
specjalistbw w ramach NHS Wales w powyzszym
wskazaniu.
e Trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
nie jest rekomendowany u kobiet po menopauzie
Trastuzumab w | linii leczenia uogdlnionego raka piersi HER2(+).
(dozylnie) 4 Trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
mg/kg 1 dnia, wptywa istotnie statystycznie na wydtuzenie mediany
nastepnie 2 czasu przezycia wolnego od progresji choroby, ale brak
mg/kg (co jest dowodéw na jego wplyw na czas przezycia
[69] mg/kg 1 dnia Negatywna 9
nastepnie 6’ Wykazano, ze jest to schemat nieefektywn_y kosztowo
mg/kg (co 3 oraz stwierdzono, ze yvskaz’nik ICER (ang. incremental
tygodnie) + cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspé{czynn_ik
inhibitory efektywnosci kosztéw) dla trastuzumabu w skojarzeniu
aromatazy z inhibitorem aromatazy wynosit co najmniej 51 000
funtéw za dodatkowy rok zycia skorygowany jakoscig
(QALY, ang. quality-adjusted life year)
e Trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
HAS 2008 Triit#if)lijtr:ab * Poz na jest rekomendowany w leczeniu chorych na
[42] aromatar;/y ytyw uogodlnionego raka piersi HER2(+), po menopauzie,
nieleczonych wczesniej trastuzumabem.
e Trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
SMC 2007 Tra_stu_Zl_Jmab+ nie jest rekomendowany w leczeniu uogdlnionego
[87] inhibitory Negatywna raka piersi ze wzgledu na brak ztozenia przez
aromatazy podmiot odpowiedzialny pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu.
. Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem jest
NICE 2005 Trastuzumab + rekomendowany w leczeniu chorych z rakiem piersi
[67] paklitaksel Pozytywna HER2(+), ktérzy nie stosowali uprzednio
chemioterapii z powodu choroby przerzutowej oraz
u ktérych stosowanie antracyklin jest niewskazane.
e Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem jest
rekomendowany w leczeniu zaawansowanego raka
piersi, wykazujgcego nadekspresje receptora HER2
NICE 2002 (34), u chorych,_ ktorzy nie otrzymywali chgmiqterapii
[70] Trastuzumab Pozytywna w celu leczenia przerzutowego raka piersi, oraz

u ktdérych leczenie antracyklinami jest niemozliwe (ze
wzgledu na przeciwskazania).

Stan HER2(+) powinien by¢ potwierdzony za
pomoca odpowiednio zwalidowanych testow.
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Organizacja

i rok wydania | Rodzaj terapii REE . Rekomendacja
- rekomendacji
rekomendaciji
Lapatynib
e Lapatynib w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
CCO 2012 Lapatynib + Pozytywna kobiet po menopauzie chorych na uogdlnionego
[14] letrozol raka piersi HER2(+) oraz ktére nie majg
przeciwwskazan do stosowania hormonoterapii.

e Lapatynib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy nie

jest rekomendowany u kobiet po menopauzie
Lapatynib w | linii leczenia uogdinionego raka piersi HER2(+).
(doustnie) 1500 Lapatynib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
NICE 2012 mg dziennie (6 korzystnie wptywa na czas przezycia wolnego od
[69] tabletek) + Negatywna progresji choroby, ale ma niewielki bgdz watpliwy wptyw
inhibitory na wydtuzanie czasu przezycia catkowitego.
aromatazy Stwierdzono, ze wskaznik ICER dla lapatynibu w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy powinien wynosi¢
okoto 74 000 funtéw za QALY.

e Lapatynib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy nie
jest rekomendowany w leczeniu uogdlnionego raka
piersi z nadekspresja HER2 (ErbB2) i z obecnoscia
receptoréw  hormonalnych w  skojarzeniu z

Lapatynib + inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie, u
SMC 2012 S ktérych nie jest wskazana chemioterapia (chore w
inhibitory Negatywna S e
[86] badaniu nie byty wczesniej leczone trastuzumabem
aromatazy S ) ' Lo
ani inhibitorami aromatazy). Lapatynib nie jest
rekomendowany ze wzgledu na brak ztozenia przez
podmiot odpowiedzialny pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu w analizowanym
wskazaniu.

e Lapatynib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest

Lapatynib + rekomendowany w leczeniu kobiet po menopauzie

HAS 2010 L chorych na uogdlnionego raka piersi HER(+),
inhibitor Pozytywna . - : 4

[43] z przeciwwskazaniami do chemioterapii,
aromatazy . . '

nieleczconych  wczesniej  trastuzumabem  ani

inhibitorem aromatazy.
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Bewacyzumab

NICE 2012
[63]

Bewacyzumab +
kapecytabina

Negatywna

e Bewacyzumab w skojarzeniu z kapecytabing nie
jest rekomendowany w ramach zarejestrowanego
wskazania (w leczeniu | linii przerzutowego raka
piersi), gdy leczenie innym rodzajem chemioterapii
zawierajgcej taksany badz antracykliny nie jest
wskazane badz jesli taksany lub antracykliny byly
stosowane w ramach terapii adjuwantowej w czasie
wczesniejszych 12 miesiecy.

Komisja uznata, Zze wyniki analizy ekonomicznej

producenta, oparte na wynikach podgrupy chorych

wczesniej leczonych taksanem, nie byty wystarczajgce.

Komisja nie byla w stanie oceni¢ najbardziej

wiarygodnego poziomu ICER dla tej podgrupy, jednak
uznata, ze bedzie on wyzszy niz 82,000£/QALY

(poréwnanie BEW+KAP wzgledem KAP).

Komisja uznata, ze ICER dla populacji ITT bedzie
jeszcze wyzszy

SMC 2012
(84]

Bewacyzumab
(dozylnie) 10
mg/kg (co 2

tygodnie) lub 15
mg/kg (co 3
tygodnie)

+ kapecytabina
(doustnie) 1000
mg/m? 2 razy
dziennie przez 2
tygodnie 3-
tygodniowego
cyklu)

Negatywna

¢ Bewacyzumab w skojarzeniu z kapecytabing w | linii
leczenia chorych z uogdlnionym rakiem piersi,
u ktérych niewskazane jest leczenie taksanami lub
antracyklinami nie jest rekomendowany.
W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy I,
podwdjnie zaslepionym, z kontrolg placebo, u chorych z
miejscowo nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi,
leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z kapecytabing
skutkowato wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (mediana 2,9 miesigca) w poréwnaniu
z grupa leczong kapecytabing w monoterapii. Nie
odnotowano natomiast istotnie klinicznej poprawy w
odniesieniu do czasu przezycia catkowitego. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit wiarygodnej analizy
ekonomicznej a  przedstawione przez  niego
uzasadnienie ceny leku w stosunku do uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych nie bylo wystarczajace do
uzyskania akceptacji przez SMC.

NICE 2011
[64]

Bewacyzumab +
taksan

Negatywna

e Bewacyzumab w skojarzeniu z taksanem nie jest
rekomendowany w | linii leczenia przerzutowego
raka piersi;

e Chorzy otrzymujgcy bewacyzumab w skojarzeniu
z taksanem w | linii leczenia przerzutowego raka
piersi powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuacji leczenia
do momentu, gdy lekarz badz chory uzna za
stosowane przerwanie terapii.

Bewacyzumab w skojarzeniu z taksanem w | linii leczenia

zaawansowanego raka piersi nie jest w ramach NHS
efektywng kosztowo opcja terapeutyczna.

SMC 2007
(83]

Bewacyzumab +
paklitakselem

Negatywna

e Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem nie jest
rekomendowany w | linii leczenia chorych na
uogolnionego raka piersi. Podmiot odpowiedzialny
nie przedstawit pozwolenia na dopuszczenie leku do
obrotu w analizowanym wskazaniu. .
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Kapecytabina w schemacie z docetakselem

SMC 2003
(85]

Kapecytabina +
docetaksel

Pozytywna

Kapecytabina rekomendowana jest do
ograniczonego uzytku w ramach NHS Scotland.
Kapecytabina rekomendowana jest przez szkockich
onkologow w leczeniu
zaawansowanego/uogolnionego raka piersi, zaréwno
jako monoterapia u chorych leczonych wczesniej
antracyklinami i taksanem, jak i w skojarzeniu z
docetakselem u chorych nieleczonych wczesniej
antracyklinami.

Winorelbina

AWMSG 2007
[4]

Winorelbina

Pozytywna

Winorelbina stosowana doustnie jest
rekomendowana do uzytku w ramach NHS Wales
w monoterapii w leczeniu raka piersi w Il lub w IV
stopniu zaawansowania w przypadku nawrotu
choroby po badz wystgpieniu opornosci na leczenie
antracyklinami. Winorelbina powinna by¢ podana
przez lekarza doswiadczonego w leczeniu raka
piersi.

Gem

cytabina

CCO 2011
[15]

Gemcytabina

Pozytywna/
negatywna

Gemcytabina w skojarzeniu z docetakselem
moze stanowi¢ alternatywe dla kapecytabiny
w skojarzeniu z docetakselem w | oraz w Il linii
chemioterapii u chorych na przerzutowego raka
piersi, u ktérych istnieje obawa o wystgpienie
toksycznoéci po  zastosowaniu  schematu
kapecytabiny i docetakselu. Gemcytabina w
skojarzeniu z paklitakselem wykazuje przewage
nad paklitakselem w monoterapii w | linii leczenia
przerzutowego raka piersi u chorych, ktére nie
otrzymaty wczesniejszej terapii
(neo)adjuwantowej sktadajgcej sie z antracyklin
Gemcytabina ~w  monoterapii nie  jest
rekomendowana w leczeniu kobiet chorych na
przerzutowego raka piersi w | linii leczenia,
ktéorym zaleca sie stosowanie chemioterapii
zawierajacej antracykliny w | linii leczenia.
Gemcytabina w skojarzeniu z epirubicyng oraz
paklitakselem nie jest rekomendowana w
leczeniu kobiet chorych na przerzutowego raka
piersi w | linii leczenia, kiérym zaleca sie
stosowanie chemioterapii zawierajgcej
antracykliny w | linii leczenia.

Powodem wydania negatywnej rekomendaciji byt brak
istotnych statystycznie réznic w wynikach pomiedzy
grupami stosujgcymi gemcytabine w skojarzeniu z
réznymi schematami chemioterapii wzgledem grup
kontrolnych badz schematy te osiggaty gorsze wyniki
w badaniach klinicznych.

NICE 2010
[66]

Gemcytabina +
paklitaksel

Pozytywna

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest
rekomendowana w leczeniu przerzutowego raka
piersi, w ramach zarejestrowanego wskazania,
tylko w przypadku, gdy leczenie docetakselem w
monoterapii badz docetakselem w skojarzeniu z
kapecytabing jest rowniez mozliwe.
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

HAS 2004
[41]

Gemcytabina

Pozytywna

. Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest

rekomendowana przez Komisje Przejrzystosci.
Wydano pozytywng rekomendacje dla
umieszczenia gemcytabiny na liscie lekéw
dopuszczonych do stosowania w leczeniu chorych
na raka piersi z przerzutami, u ktérych wystgpit
nawrot po adjuwantowej/neoadjuwantowej
chemioterapii (podkreslono, ze terapia powinna
zawieraé antracykliny, chyba, ze jest to niezgodne
ze wskazaniami klinicznymi), mimo ze jej
stosowanie nie jest zwigzane z uzyskaniem przez
chorych dodatkowej korzysci kliniczne;j.

Fulwestrant

NICE 2011
[65]

Fulwestrant

Negatywna

e Fulwestrant nie jest rekomendowany w ramach
zarejestrowanego wskazania jako alternatywa dla
inhibitora aromatazy w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
ER(+), u chorych po menopauzie, u ktdrych nastgpit
nawrot choroby w czasie lub po zakorczeniu
leczenia adjuwantowego anty-ER badz u ktdrych
nastgpita progresja choroby w czasie tego leczenia.

e Kobiety po menopauzie stosujgce fulwestrant w
ramach ww. zarejestrowanego wskazania powinny
mie¢ mozliwos¢ kontynuacji leczenia do momentu
gdy lekarz badz chory uzna za stosowne
przerwanie terapii.

Powodem wydania negatywnej rekomendacji byta
mozliwo$¢ istnienia uchybiern metodologicznych w
przeprowadzonych badaniach klinicznych oraz w
przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizie
dotyczgcych ocenianego leku. Stwierdzono rdéwniez
brak wiarygodnych obliczerh wskaznika ICER — zostaty
one oparte na wynikach badan wiaczonych do
metaanalizy, co do ktérych zgtoszono zastrzezenia.
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Organizacja

i rok wydania | Rodzaj terapii REE . Rekomendacja
- rekomendacji
rekomendacji
e Fulwestrant nie jest rekomendowany jako
alternatywa dla tamoksyfenu w | linii leczenia
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych nie
stosowano wczesniej terapii hormonalnej badz
chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej
oraz ktére nie stosowaty adjuwantowej terapii
hormonalnej (w czasie ostatnich 12 miesiecy).
Powodem wydania negatywnej rekomendacji byt brak
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci miedzy
grupa stosujgca fulwestrant a grupg stosujgca
CCO 2008 tamoksyfgn lub tez wyniki okazaty sie gorsze niz w grupie
[13] Fulwestrant Negatywna kontrolne;.

e  Fulwestrant moze stanowi¢ alternatywe dla
anastrozolu w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi ER(+) i/lub PgR(+), u ktérych nastapita wznowa po
terapii adjuwantowej z tamoksyfenem lub progresja w
czasie leczenia tamoksyfenem z powodu choroby
zaawansowanej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze fulwestrant w niewielkim
(lecz istotnym statystycznie stopniu) moze mieé¢ wiekszy
wptyw na czestos¢ wystepowania zaburzen stawdw niz
anastrozol oraz mozliwa poprawe wspotpracy chorego w
zakresie leczenia z zastosowaniem fulwestrantu.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [9, 10, 3, 69, 42, 87, 67, 70, 14, 69, 86, 43, 63, 84, 64, 83,
85, 4, 15, 66, 41, 65, 13]
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8.3. Wytyczne polskie

Tabela 24.
Podsumowanie polskich wytycznych dotyczacych leczenia raka piersi na podstawie wytycznych Polskiej Unii Onkologii
. . - Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendacji
PUO 2011 [76]
. ¢ indukcyjna chemioterapia: antracykliny i taksany (w szczegdlnosci docetaksel)
MIKEjS'COV\.IO ztaayva}rllﬁovvlany e chemioterapia + trastuzumab* (u chorych z rakiem HER2(+)) b/d
Iriiiaplleeéile(nsia(;plen ) ( e chore po menopauzie z silng ekspresjg ER i PgR — dopuszczalna hormonoterapia zamiast chemioterapii
*indukcyjne leczenie trastuzumabem nie jest refundowane przez NFZ
e chore niekwalifikujgce sie do leczenia operacyjnego — radykalna radioterapia (50 Gy) z dodatkowg dawkg na okolice wznowy
lub paliatywna RTH
e u chorych wczesniej napromieniowanych — radioterapia w warunkach hipertermii**
e chore z nawrotami w okolicznych weztach chfonnych — radykalna radioterapia $ciany klatki piersiowej i regionalnych weztow
Nawroty miejscowe lub chtonnych (w przypadku nawrotu weztowego u pacjentek wczesniej napromieniowanych nie stosuje sie ponownie radioterapii) b/d
regionalne e chore z nawrotem miejscowym lub regionalnym — niejasna rola uzupetniajgcej chemioterapii (rozwazna w przypadku
szczegolnie niekorzystnych czynnikéw rokowniczych)
e chore z ekspresja ER/PgR — uzupetniajgca hormonoterapia
e chore z nadekspresjg/amplifikacjg HER2 — trastuzumab (w szczegdInosci, jesli nie byt stosowany w leczeniu uzupemiajacym)
**metoda stabo dostepna w Polsce
e chore z rakiem ER(+) bez masywnego/objawowego zajecia narzaddw migzszowych — hormonoterapia =+
trastuzumab/lapatynib
e chore z rakiem ER(+) z masywnym/objawowym zajeciem narzgddéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib***
e chore z rakiem ER(-) bez masywnego/objawowego zajecia narzaddw migzszowych — chemioterapia +
Uogdlniony rak piersi trastuzumabl/lapatynib*** lub trastuzumab w monoterapii
(stopien IV) HER2(+) e chore z rakiem ER(-) z masywnym/objawowym zajeciem narzadéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib*** b/d

(I linia leczenia)

Chemioterapia:

trastuzumab

trastuzumab + chemioterapia (paklitaksel, docetaksel, winorelbina, cisplatyna, karboplatyna, kapecytabina)

trastuzumab + hormonoterapia

trastuzumab + antracykliny niewskazany u oséb z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz ciezka dusznoscia
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. . - Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendagj
spoczynkowa zwigzang z zaawansowanym nowotworem
e chore leczone wczesniej antracyklinami, taksanami i trastuzumabem (réwniez chore otrzymujgce trastuzumab w ramach
leczenia uzupetniajgcego) — lapatynib + kapecytabina
e lapatynib + inhibitory aromatazy (niewskazany u chorych z uposledzong frakcja wyrzutowag lewej komory, z zaburzeniami
wchfaniania oraz przyjmujgcymi leki wywotujacymi ujemna interakcje z lapatynibem)
***skojarzenie lapatynibu z chemioterapig dotyczy chorych, ktére wczeéniej otrzymaty trastuzumab w leczeniu uzupemiajacym
Hormonoterapia:
e chore przed menopauzg — tamoksyfen + kastracja/analog GnRH
o L e chore po menopauzie — tamoksyfen + niesteroidowe inhibitory aromatazy
Uogdlniony rak piersi Chemiot -
(stopien 1V) (I linia emioterapia. b/d

leczenia)

Bewacyzumab — brak wskazan do stosowania w praktyce klinicznej

chore z przerzutami do ko$ci — bisfosfoniany

denozumab + preparaty wapnia + witamina D (spowalnianie/zapobieganie powstawania przerzutéw do kosci)
paliatywna radioterapia (leczenie miejscowe)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [76]
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8.4. Program lekowy

Tabela 25.

Program lekowy leczenia raka piersi (ICD-10 C 50)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem:

Kryteria kwalifikacji:
¢ histologiczne rozpoznanie raka piersi;

¢ nadekspresja receptora HER2 w komodrkach raka
(wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu
HER2 (wynik /+/ w badaniu FISH lub CISH);

e nowotwor pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopien
zaawansowania IC- T1c NO, Il = TO-2 NO-1 lub IlIA —
T3 N1);

e zaawansowanie umozliwiajgce leczenie chirurgiczne
po zastosowaniu wstepnej chemioterapii i uzyskaniu
mozliwos$ci chirurgicznego leczenia o zatozeniu
doszczetnym w stopniu [IIA (TO-3 N2);

e leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym
polegajace na:

0 amputacji piersi oraz wycieciu pachowych
weztéw chifonnych,

0 wycieciu guza z marginesem tkanek
prawidtowych oraz pachowych weztéw
chtonnych z uzupetniajgca radioterapia catej
piersi (leczenie oszczedzajace);

e czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na

podstawie histologicznego badania materiatu
pooperacyjnego obejmujgce:

Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg m.c., a
nastepnie 6 mg/kg po 3 tyg., po czym 6 mg/kg
powtarzane w 3 tyg. odstepach, podawane we wlewie
przez okoto 90 min.

Jezeli podanie leku z jakichs powoddw spdznito sie 0 7
dni lub mniej, nalezy poda¢ jak najszybciej zwykta
dawke leku (6 mg/kg) (nie czekajgc do nastepnego
planowanego cyklu), a nastepnie nalezy podawac dawki
podtrzymujgce 6 mg/kg co 3 tyg., zgodnie z uprzednim
planem leczenia. Jezeli podanie leku opdznito sie o
wiecej niz 7 dni, wtedy nalezy ponownie podac¢ dawke
nasycajgca (8 mg/kg przez okoto 90 min), a nastepnie
podawac kolejne podtrzymujgce dawki leku (6 mg/kg)
co 3 tyg. od tego momentu. Swiadczeniobiorcéw z
wczesnym rakiem piersi nalezy leczy¢ przez 1 rok lub
do momentu nawrotu choroby. Lek podaje sie w 90-min
wlewie dozylnym.

Swiadczeniobiorcy powinni byé obserwowani przez co
najmniej 6 godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i
przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewéw, pod
katem wystgpienia objawdw takich jak: gorgczka,
dreszcze lub innych objawdéw zwigzanych z wlewem
dozylnym. Przerwanie wlewu moze poméc w
kontrolowaniu tych objawéw. Wlew moze byc¢
wznowiony po zmniejszeniu nasilenia

Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

Wykaz badan przy kwalifikacji

¢ badanie immunohistochemiczne lub FISH lub
CISH(ocena nadekspresiji receptora HER2,
obecnos¢ receptoréw ER i PGR),

e morfologia krwi z rozmazem,

e poziom kreatyniny,

e poziom ALAT,

e poziom AspAT,

e stezenie bilirubiny,

e USG jamy brzusznej,

e RTG Klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian),

e scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny
sytuacji klinicznej),

e EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

0 obecnoéc¢ przerzutdéw w pachowych weztach
chtonnych dotu pachowego (cecha pN+) lu

0 najwiekszg Srednice guza powyzej 1,0 cm w
przypadku nieobecnosci przerzutéw w
pachowych weztach chtonnych (cecha pNO);

¢ wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO lub MUGA (ang. multiple
gated acquisition scan — angiografia izotopowa
wielobramkowa) (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca
wynoszgca przynajmniej 50%;

¢ wykluczenie cigzy.

Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina

Kryteria kwalifikacji:

* histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami
(IV stopien) — (dla trastuzumabu i lapatynibu z
kapecytabing);

e udokumentowane niepowodzenie chemioterapii z
uzyciem antracyklin lub z przeciwwskazaniami do
stosowania antracyklin (dla trastuzumabu
stosowanego w skojarzeniu z lekiem o dziataniu
cytotoksycznym);

e udokumentowane niepowodzenie leczenia z
uzyciem przynajmniej 2 schematéw chemioterapii z
uzyciem antracyklin i taksandw (dla trastuzumabu
stosowanego w monoterapii);

¢ udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu
trastuzumabem jest kryterium wtgczenia do leczenia
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing;

Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4
mg/kg m.c. Nastepnie podaje sie cotygodniowg dawke
leku 2 mg/kg m.c., rozpoczynajgc po uptywie tygodnia
od podania dawki nasycajgcej. Alternatywnie zalecany
jest ponizszy schemat dawek nasycajgcej i
podtrzymujgcej w monoterapii i leczeniu skojarzonym z
paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy:
Poczatkowa dawka nasycajgca 8 mg/kg m.c., a
nastepnie 6 mg/kg po 3 tyg., po czym 6 mg/kg
powtarzane w 3 tyg. odstepach, podawane we wlewie
przez okoto 90 min. Leczenie trastuzumabem powinno
by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji
choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan
istotnym znaczeniu klinicznym.

Leczenie uogdlnionego raka piersi lapatynibem w

skojarzeniu z kapecytabing

Zalecana dawka dobowa lapatynibu wynosi 1.250 mg (5
tabletek jednorazowo w ciggu doby — dawki dobowej nie
nalezy dzieli¢). Leczenie lapatynibem nalezy prowadzi¢
codziennie do wystgpienia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozgadanych.
Kapecytabing w skojarzeniu z lapatynibem nalezy
stosowac w dobowej dawce 2.000mg/m2 powierzchni
ciafa (dwie dawki podzielone) w dniach 1- 14 w cyklach
21- dniowych.

bramkowana serca),

e konsultacja kardiologiczna.

Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:

e morfologia krwi z rozmazem,

e poziom kreatyniny,

e poziom AIAT,

e poziom AspAT,

o stezenie bilirubiny,

o EKG.
Badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana
serca) przeprowadzane w 9, 18, 27, 36 i 45 tygodniu
oraz nastepnie w przypadku kontynuacji leczenia co trzy

podania trastuzumabu.

Paliatywne leczenie raka piersi

Wykaz badan przy kwalifikacji

¢ badanie immunohistochemiczne lub FISH (ocena
nadekspresji receptora HER2, obecnos¢
receptoréw ER i PGR),

e morfologia krwi z rozmazem,

e poziom kreatyniny,
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SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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e udokumentowana nadekspresja receptora HER2
(wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu
HER2 (wynik /+/ w badaniu FISH lub CISH);

e stan sprawnosci 0-2 wg WHO,;
e prawidtowe wskazniki czynnosci nerek;

o prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (mozliwo$c
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem

e aktywnosci transaminaz to znaczy do 3-krothego
wzrostu aktywnosci transaminaz w stosunku do
wartosci prawidtowych);

¢ prawidfowe wskazniki czynnosci szpiku;

¢ wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja
wyrzutu lewej komory serca wynoszgca przynajmniej
50%;

* nieobecnosé¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej
Zwigzanej z zaawansowanym nowotworem;

* wykluczenie cigzy.
Nieuzasadnione jest wigczanie do leczenia
trastuzumabem w ramach leczenia przerzutowego raka

piersi $wiadczeniobiorcow, u ktérych zastosowano ten
lek w leczeniu adjuwantowym raka piersi.

Wytgczenie z programu:

Leczenie adjuwantowe raka piersi:

e rozpoznanie przewodowegdo raka przedinwazyjnego,
e zaawansowanie w stopniach | A oraz IlIB, IC i IV,

e progresja choroby w trakcie stosowania leku,

* niewydolnos$¢ serca (klasa Il lub IV wedtug
klasyfikacji NYHA, ang. New York Heart Association
— Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne),

¢ niestabilnosé hemodynamiczna w przebiegu choroby

e poziom AIAT,

e poziom AspAT,

o stezenie bilirubiny,

e USG jamy brzusznej,

e RTG — klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian),

e scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny
sytuacji klinicznej),

o EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca);

e konsultacja kardiologiczna

Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie

¢ morfologia krwi z rozmazem,
e poziom kreatyniny,

e poziom AIAT,

e poziom AsSpAT,

e stezenie bilirubiny.

Badania przeprowadzane co trzy podania

trastuzumabu:

e USG jamy brzusznej,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

wiencowej lub zastawkowej wady serca oraz
nadcisnienia tetniczego i innych sytuaciji klinicznych
(np. wieloletnia lub niekontrolowana cukrzyca),

e frakcja wyrzutu lewej komory serca ponizej 50 %
wykazana w badaniu ECHO lub MUGA,

¢ niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspdfistniejgcymi,

e wspdtistnienie innych nowotwordéw ztosliwych z
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy i
podstawnokomorkowego raka skory,

e okres cigzy i karmienia piersia,

e przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajgce z nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko
mysie lub substancje pomocnicze.

2) Leczenie przerzutowego raka piersi:

¢ wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na lek
podawany w programie,

* toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3, zwlaszcza
wystgpienie objawdw zahamowania czynnosci
szpiku, objawdéw niewydolnosci krgzenia,

e stan sprawnosci 3 — 4 wedtug WHO,

e progresja choroby w trakcie stosowania leku:

0 wystgpienie nowych zmian nowotworowych lub

0 stwierdzenie progresji istniejgcych zmian —
zwiekszenie o przynajmniej 20% najmniejszego
wymiaru istniejgcej zmiany pojedynczej lub sumy
najdtuzszych wymiaréw w przypadku mnogich
zmian,

¢ niewydolnosc¢ krgzenia i niewydolnos¢ wiericowa
oraz niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

e cigza.

o RTG Klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian),

e badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca),

e scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny
sytuacji klinicznej),

o EKG.

Zrodto: Program lekowy leczenia raka piersi [72]
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8.5. Analiza badan ankietowych
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8.11. Sposob finansowania komparatorow

Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

]
.'l'--——

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

4

al
" G,
nllll

182



Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

“--HHH'II 1

183




025 mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
A LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogodlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

184



= :‘ mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdélnionego raka piersi
S HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

—Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych na dzien

1 lipca 2013 .
IS | . —
I e . - . —
I S . - . —
I I . - - —
= EEEEE—— - - - —

185




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdélnionego raka piersi

HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

AN NIENE

186




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdélnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

187




&5 mahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdélnionego raka piersi
o HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

. - W P —

188



»”‘maht;a Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
S uogolnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

—Obwieszczenia Ministra

Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

189




»”‘maht;a Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
S uogolnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

1411411k

190




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
uogdlnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

. — R S .
= - W - -_ —
w - T - . —
e T | —
== - TP - -
— . W - —
= . " —
_ W — W -— —
T - T - —

1




»”‘maht;a Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
S uogolnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

192




»”‘maht;a Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub
S uogolnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

N

3




Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub

uogdlnionego raka piersi HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

-

194




sl IE. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
g manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogodlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.
I .
. .
. .
. .
. .
. .

II

HHUNME
NN

ik

Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

I

195



Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

&2 mahta

9. Spis tabel

Tabela 1. Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakow piersi (wedtug WHO) 23

Tabela 2. Indeks Van Nuys (VNPI, ang. The Van Nuys Prognostic Index) dla raka

PIZEWOUOWEGO ...tttk 23
Tabela 3. Klasyfikacja TNM raka piersi Z 2003 I.......cooieeeeeiiiieiiiiiiee e 25

Tabela 4. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji (UICC, fr.
Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds. Nowotwordw).. 27

Tabela 5. Podtypy raka piersi ha podstawie oceny immunohistologicznej ............... 28

Tabela 7. Podziat raka piersi ze wzgledu na obecnosc receptoréw estrogenowych

[ goToT=TS] (=] o] 410 1VA Y o] o USRI 36

Tabela 8. Opis metod diagnostycznych uzywanych w ocenie patomorfologii raka

1= 5 N 40

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PERT+TRAS+DOC

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania PERT+TRAS+DOC

wzgledern |, - 90

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PERT+TRAS+DOC

wzgleder |, 93

196



st E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
v manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 22. Zagraniczne wytyczne dotyczgce leczenia raka piersi..............cccoee.... 111
Tabela 23. Zagraniczne rekomendacje dotyczace leczenia raka piersi.................. 123

Tabela 24. Podsumowanie polskich wytycznych dotyczgcych leczenia raka piersi na

podstawie wytycznych Polskiej Unii OnKologii.........cccoovvviiiiiiiiiiiiiiiii e, 130

Tabela 25. Program lekowy leczenia raka piersi (ICD-10 C 50) .........cceeeeveeeeeeeeennn. 132

197



A2 ahta Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
SEAN SIS zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

198



Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

&2 mahta

B e 16

SN

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, Srodkdéw spozZywczych specjalnego przeznaczenia oraz

wyrobow medycznych na dzier 1 lpca 2013 F.....cccuuueeeeeiiieiiiiiiieeeee e 176

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, sSrodkdéw spozZywczych specjalnego przeznaczenia oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 lpca 2013 F........cccooeveeeeiiiiiii, 176

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 F.......cccuuveeveiiiiiiiiiiiiieiee e 179

I Ob vieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 lipca 2013 I..............ccc....... 183

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, Srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 F.......cccuueeeeeiiiiiiiiiiiieee e 189

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, Srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 ..., 189

199



P E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
v manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

10. Spis rysunkow
|

11. Bibliografia

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych (HTA), Warszawa 20009.

2. Alberta Health Services (AHS). Clinical Practice Guideline BR-001 2009. Optimal
use of taxanes in metastatic breast cancer,
http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hp-cancer-guide-br001-opt-use-
taxanes.pdf (data dostepu: 21.11.2012 r.).

3. All Wales Medicine Strategy Group, Final Appraisal Recommendation. Advice No:
2812 — Trastuzumab (Herceptin® 150 mg powder for concentrate for solution for
infusion, 2012.

4. Al Wales Medicine Strategy Group, Final Appraisal Report: Vinorelbine
(Navelbine® Oral), Advice No: 1007 — October 2007.

5. Assessment report: Perjeta International non-proprietary hame: PERTUZUMARB,
EMA/17250/2013, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).

6. Barron J., Cziraky M., Weisman T. i in. and David G. Hicksas Weisman and David
G. Hicks, HER2 Testing and Subsequent Trastuzumab Treatment for Breast

Cancer in a Managed Care Environment, The Oncologist 2009, 14:760-768.

8. Bilous M., Morey A., Armes J., Assessing HER2 amplification in breast cancer:
findings from the Australia, In Situ Hybridization Program, Breast Cancer
Research and Treatment (2012) 134:617-624

9. Blue Cross, Blue Shield of North Carolina, Evidance Based Guideline: Pertuzumab

for Treatment of HER2-Positive Malignancies, 2013.

200



P E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
wﬁ’%ma ra zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

10. Blue Cross, Blue Shield of North Carolina, Trastuzumab, 2013.

11. Brankoviee-Magiee M., Nikoliee-Vukosavljeviee D., Neoekovige-Konstantinoviee Z.,
i in., Estrogen and progesterone receptor content in bilateral breast cancer. Pathol
Res Pract 1995;191: 16-24.

12. Caldarella A, Crocetti E.,i in., Invasive breast cancer: a significant correlation
between histological types and molecular subgroups, J Cancer Res Clin Oncol.
2012 Dec 27.

13. Cancer Care Ontario, Fulvestrant for Systemic Therapy of Locally Advanced or

Metastatic Breast Cancer in Postmenopausal Women, 2008.

14. Cancer Care Ontario, Lapatinib,
http://lwww.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=Ilapatinib%20recommendation&source=we
b&cd=14&cad=rja&ved=0CCsQFjADOAo0&url=http%3A%2F%2Fwww.cancercare.
on.ca%2FCCO_DrugFormulary%2Fpages%2FDfPdfContent.aspx%3Fcat%3DDM
%26name%3Dlapatinib&ei=BTC3UIj8C40EhQealoDACA&uUsg=AFQ]CNHNr7miP
w_yYIYfJ9gFW9-6CuvbfA (data dostepu, 29.11.2012r.).

15. Cancer Care Ontario, The Role of Gemcitabine in the Management of Metastatic
Breast Cancer, 2011.

16. Capelan M. Pugliano L. De Azambuja E. i in., Pertuzumab: New hope for patients
with HER2-positive breast cancer. Annals of Oncology. 24 (2) (pp 273-282), 2013.

17. Cardinale D., Bacchiani G., Beggiato M. i in., Strategies to Prevent and Treat
Cardiovascular Risk in Cancer Patients, Seminars in Oncology, Vol 40, No 2,
2013, 186-198.

18. Cardinale D., Colombo A, Lamantia G. i in. Anthracycline-Induced
Cardiomyopathy Clinical Relevance and Response to Pharmacologic Therapy,
Journal of the American College of Cardiology Vol. 55, No. 3, 2010.

19. Cardinale D., Colombo A., Torrisi R. i in., Trastuzumab-Induced Cardiotoxicity:
Clinical and Prognostic Implications of Troponin | Evaluation, Journal of Oncology
28(25), 2010.

20. Cardoso F., Castiglione M., Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO

clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of

201



st E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
v manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

Oncology: Official Journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO.
2009; 20 Suppl 4:15-18.

21. Cardoso F., Costa A., Norton L. i in. 1st International consensus guidelines for

advanced breast cancer, The Breast (2012) 1ell.

22. CESifo DICE Report 2/2012, End of life drug policies in the UK, Australia and

Germany.

27. Charakterystyka produktu leczniczego Perjeta®,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002547/WC500140980.pdf (data dostepu:
16.05.2013r.).

28. [

20. I

30. I

3.1 | —
|
|
|
-

32. Citri A., Yarden Y., The deaf and the dumb: the biology of ErbB-2 and ErbB-3,
Exp Cell Res. 2003 Mar 10; 284(1):54-65.

33. Cook D.J., Mulrow C.D., Haynes R.B., Systematic reviews: synthesis of best
evidence for clinical decisions, Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126(5):376-80.

202



P E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
v manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

34. Dawood S., Broglio K., Gonzalez-Angulo A.M., i in., Trends in Survival Over the
Past Two Decades Among White and Black Patients With Newly Diagnosed Stage
IV Breast Cancer. Clin Oncol. 2008; (26):4891-4898.

35. eChirurgia.pl.  http://www.echirurgia.pl/sutek/wznowy_przerzuty raka_sutka.htm

(data dostepu: 11.2.2010): Wznowy i przerzuty raka sutka (piersi).

36. European Society for Medical Oncology, Clinical Practice Guideline. Locally
recurrent or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up.
http://annonc.oxfordjournals.org/content/23/suppl_7/viill.full.pdf+html (data
dostepu: 21.11.2012r.).

37. Fralick M. Hilton J.F. Bouganim N. i in., Dual Blockade of HER2 - Twice as Good
or Twice as Toxic?, Clinical Oncology. 24 (9) (pp 593-603), 2012.

38.

39. Goldhirsch A., Wood W.C., Coates A.S., i in., Strategies for subtypes--dealing
with the diversity of breast cancer: highlights of the St. Gallen International Expert
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. Annals of
oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO.
2011; 22(8):1736-1747).

40. GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of
recommendations, BMJ 2004; 328:1490.

41. Haute Autorité de Santé, GEMZAR 200 mg, lyophilisat pour usage parentéral (1V)
Flacon de 10 ml; GEMZAR 1000 mg, lyophilisat pour usage parentéral (1V) Flacon
de 50 ml, 2004.

42. Haute Autorité de Santé, Harceptin. Opinion, 2008.

43. Haute Autorité de Santé, Tyverb. Opinion, 2010.

203



#ﬁZ}m E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
Gav manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

44. Higgins J.P.T., Green S. (editors), Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions Version 5.2.0, The Cochrane Collaboration 2011, www.cochrane-

handbook.org.

45. Huang X., Gao L., Wang S.,i in., Heterotrimerization of the growth factor
receptors erbB2, erbB3, and insulin-like growth factor-i receptor in breast
cancer cells resistant to Herceptin, Cancer Res. 2010 Feb 1;70(3):1204-14.

46. Jadad A.R., Moore R.A., Carroll D. i in., Assessing the quality of reports of
randomized clinical trials: is blinding necessary?, Control of Clinical Trials 1996;
17:1-12.

47. Jassem J., Krzakowski M., Rak piersi, Onkologia w praktyce klinicznej, Gdansk
2011.

48. Jaskiewicz J., Pienkowski T., Rak piersi — rozpoznawanie, leczenie, profilaktyka,
Przewodnik Lekarza, 2010 (6): 47-53.

49. Jeziorski A., Najczestsze nowotwory — objawy, rozpoznanie, leczenie.

50. Katalogu lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii; zatacznik nr 1 do
zarzgdzenia nr 61/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 12 pazdziernika 2012 r.

51. Kennecke H., Yerushalmi R., Woods R., i in., Metastatic behavior of breast
cancer subtypes, J Clin Oncol. 2010 Jul 10;28(20):3271-7.

52. Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
http://pharmindex.pl/index.php/page,Atc.AtcList (data dostepu: 06.12.2012 r.).

53. Krajowy Rejestr Nowotworow, Raport dotyczacy liczby, wspotczynnikow
surowych, wskaznikow struktury, wspotczynnikow standaryzowanych zachorowarn

w podziale na kody rozpoznan wg ICD 10 dla wybranego roku i ptci w roku 2010.

54. Krajowy Rejestr Nowotworow, Raport dotyczacy liczby, wspotczynnikow
surowych, wskazZnikow struktury, wspotczynnikow standaryzowanych zgonow w

podziale na kody rozpoznan wg ICD 10 dla wybranego roku i ptci w roku 2010.

55. Krajowy Rejestr Nowotwordw, Raport dotyczacy wspotczynnikow surowych dla

zachorowarn w podziale na rozpoznania oraz grupy wiekowe w roku 2010.

204



P E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
wﬁ’%ma ra zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

56. Krasinska L, Jassem J. Znaczenie rokownicze i predykcyjne HER2 w raku piersi.
Wspofczesna onkologia. 2002; 6(5): 279-287).

57. Krzakowski M., Dziadziuszko R., Fijuth J. i in., Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2011 r. Tom |I.
Gdansk 2011.

58. Krzemieniecki K., Rak piersi, red. Gajewski P., Interna Szczeklika. Podrecznik
choréb wewnetrznych, Krakéw 2012, 2157-2161.

59. Lee-Hoefflich, S.T., Crocker L., Yao E., i in., A Central Role for HER3 in HER2-
Amplified Breast Cancer: Implications for Targeted Therapy, Cancer Res 2008;
68:5878-5887.

60. National Breast And Ovarian Cancer Centre, Recommendations for use of

chemotherapy for the treatment of advanced breast cancer, 2010.

61. National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guideline in
Oncology. Breast Cancer version 3.2013,
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf (data dostepu:
16.05.2013 r.).

62. National Horizon Scanning Centre, Pertuzumab with trastuzumab and docetaxel

for metastatic HER2-positive breast cancer —first line, NHS 2010.

63. National Institute for Health and Clinical Excellence, Bevacizumab in combination
with capecitabine for the first-line treatment of metastatic breast cancer,
Technology Appraisal No. 263, 2012.

64. National Institute for Health and Clinical Excellence, Bevacizumab in combination
with a taxane for the first-line treatment of metastatic breast cancer, Technology
Appraisal No. 214, 2011.

65. National Institute for Health and Clinical Excellence, Fulvestrant for the treatment
of locally advanced or metastatic breast cancer, Technology appraisal guidance
239, 2011.

66. National Institute for Health and Clinical Excellence, Gemcitabine for the

treatment of metastatic breast cancer, Technology Appraisal No. 116, 2010.

205



P E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
v manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

67. National Institute for Health and Clinical Excellence, Guidance on the use of
trastuzumab for the treatment of advanced breast cancer, Technology Appraisal
No. 34, 2005.

68. National Institutes for Health and Clinical Excellence, Clinical Guideline 81.
Advanced breast cancer Diagnosis and treatment.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG81NICEGuideline.pdf (data dostepu:
21.11.2012r.).

69. National Institutes for Health and Clinical Excellence, Lapatinib or trastuzumab in
combination with an aromatase inhibitor for the first-line treatment of metastatic
hormonereceptor-positive breast cancer that overexpresses HER2. NICE

technology appraisal guidance 257, NHS 2012.

70. National Institutes for Health and Clinical Excellence: Guidance on the use of
trastuzumab for the treatment of advanced breast cancer, Technology Appraisal
Guidance No.34, NHS 2002.

71. Niwinska A., Litwiniuk M., Hormonoterapia uzupetniajgca raka piersi.
Wspétczesna onkologia. 2007; 11(2):82—-88).

72. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

73. Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31
pazdziernika 2012 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkarnca w latach 2008—-2010; M.P. 2012 nr 0 poz. 836

74. Piekarski J., Receptory estrogenowe i progesteronowe w raku piersi —

wspotczesny stan wiedzy, Wspotczesna Onkologia 2005, 9(9).

75.

206



P E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
wﬁ’%ma ra zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

76. Polska Unia Onkologii, Zalecania postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

w nowotworach ztosliwych, t. 1, Gdansk 2011.

77. PRISMA  Statement  http://www.prisma-statement.org/statement.htm  (data
dostepu 14.10.2011).

78. Rak piersi, red. nauk. J. Kornafela, Centrum Medyczne Ksztatcenia

Podyplomowego w Warszawie, 2011.

79. Rak piersi. Praktyczny przewodnik dla lekarzy, red. Jassem J., Krzakowski M.,
Gdansk 2009.

80. Ross J.S., Fletcher J.A., The HER-2/neu oncogene in breast cancer: prognostic
factor, predictive factor, and target for therapy, Stem Cells. 1998; (16):413-428).

81. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu.

82. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, A national clinical guideline 84,
Management of breast cancer in women, http://www.sign.ac.uk/pdf/sign84.pdf
(data dostepu 21.11.2012 r.).

83. Scottish Medicine Consortium, Bevacizumab (Avastin®). Statement of advice No.
387/07, NHS Scotland 2007.

84. Scottish Medicine Consortium, Bevacizumab, 25mg/mL, concentrate for solution
for infusion (Avastin®), No. (778/12), NHS Scotland 2012.

85. Scottish Medicine Consortium, Capecitabine (Xeloda®) (No. 34/03) Summary of
Recommendation, NHS 2003.

86. Scottish Medicine Consortium, Lapatinib (Tyverb ®) 250 mg film-coated tablets
Statement of Advice (No: 768/12), NHS 2012.

87. Scottish Medicine Consortium, Trastuzumab (Herceptin®) Statement of Advice
(No. 386/07), NHS 2007.

207



st E. Perjeta® (pertuzumab) w | linii leczenia nieoperacyjnego (miejscowo
v manta zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdinionego raka piersi
HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

o)
o

|
.
I

89. Sendur M.A.N., Aksoy S., Attundag K., Pertuzumab in HER2-positive breast
cancer, Curr Med Res Opin. 2012 Oct; 28(10): 1709-16

90. Shah S.S., Ketterling R.P., Goetz M.P., i in., Impact of American Society of
Clinical Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations

on HER?Z interpretation in breast cancer, Human pathology. 2010; 41(1):103-106.

91. Siedlecki A., Biologia molekularna nowotworow, red. Gajewski P., Interna
Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, Krakow 2012, 2107-2112.

(o]
N

©
w

(o)
D

95. Szacikowska E., Koztowski W., ,Rola receptorow HER i heregulin w powstawaniu

przerzutow raka piersi’, Wspotczesna Onkologia 2002, 6(5).

96. Slubowski T., Slubowska M., Biomarkery w raku piersi. Czes¢ I: receptory,

czynniki wzrostu, geny i onkogeny, Wspdfczesna onkologia. 2007; 11(4):167—

97. The Royal College of Radiologists, UK Guidance Document:. Treatment of

Metastatic Breast Cancer, Clinical Oncology (2011) 1e8.

208



:ﬁ_@)mahta Perjeta” (pertuzumab) w | Im_u_leczenla nieoperacyjnego (m|ejsc_owq
A LTI zaawansowanego, wznowa miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi

HER2(+) — analiza problemu decyzyjnego

98. Tzahar E., Waterman H., Chen X., i in., A hierarchical network of interreceptor
interactions  determines  signal transduction by Neu differentiation
factor/neuregulin and epidermal growth factor, Mol Cell
Biol. 1996 Oct;16(10):5276-87.

99. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Dziennik
Ustaw Nr 122, Poz. 696.

100. Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego
produktu krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

101. Verma S. i in., Trastuzumab Emtansine for HER2-Positive Advanced Breast
Cancer, The New England journal of medicine 2012; Nov 8; 367(19): 1783-91.

102. Voduc K.D., Cheang M.C., Tyldesley S., i in., Breast cancer subtypes and the
risk of local and regional relapse, J Clin Oncol. 2010 Apr 1;28(10):1684-91.

103. WHO, wyznaczenie DDD, http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ (data dostepu
08.03.2011).

104. Wolff A.C., Hammond M.E.H., Schwartz J.N., i in., American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations for
human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer, Journal of
clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2007; 25(1):118-145.

105. World Health Organization, Guidelines for management of breast cancer,
http://applications.emro.who.int/dsaf/dsa697.pdf (data dostepu 21.11.2012 r.).

209



