BEWACYZUMAB W LECZENIU
PIERWSZEGO RZUTU CHORYCH NA
NABLONKOWEGO RAKA JAJNIKA,
RAKA JAJOWODU | PIERWOTNEGO

RAKA OTRZEWNEJ W STADIUM

ZAAWANSOWANIA Il LUB IV

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wersja 1.0

Wykonaweca: Autorzy:
MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. 022 542 41 54
E-mail: biuro@mahta.pl

Warszawa, 12 lipca 2013 r.




*fﬁ % mahta




Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

é{“?mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
R el otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu

decyzyjnego

Konflikt interesow:



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

A2 mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
= e otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOIOW ... 7
SEMESZCZEINIE ... 10
I O - o F- 1 7.4 Y SRR 14
2. MetodyKa @naliZy ..........oouuiiiiiiie e ———— 14
3. Problem zdrowotny — rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej..15
3.1. Populacja dOCEIOWAL..........cooeiieieeieeeee e 15
3.2. Definicja i KIaSYfIKaC]a.......oviiieiieiiiecce e 15
3.2.1. RaAK JAJNIKA...cciiieeiiiiiie e e ———— 15
3.2.2. RAK JAJOWOAU......ceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee ettt 18
3.2.3. Pierwotny rak OtrZEWNE] ..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee e 19
3.3, EPIAeMIOIOQIA ... .o e 19
3.3. 1. RAK JAJNIKA. ..cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 19
3.3.2. RAK JAJOWOAU......cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 22
3.3.3. Pierwotny rak OtrZEWNE] .........uuuuiiiiieeeieeeeeie e 23
3.4. Etiologia i CzynNiKi FYZYKa .........ouiiiiiiiiei e 24
341 RAK JAJNIKA. c.cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 24
3.4.2. RAK JAJOWOAU......ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt 25
3.4.3. Pierwotny rak OtrZEWNEJ ........ooiviiiiiieeeeiie e 25
3.5. PatomecCchanizm ... 26



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

A2 mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
e otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

3.5. 1. RaAK JAJNIKA...ccieieeieiiiie e 26
3.5.2. RaAK JAJOWOAU......ouiriiiie e e e e e e 28
3.5.3. Pierwotny rak OtrZeWNE] ..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
K ST @ o] -1 SRR 28
3.6.1. RaAK JAJNIKA....ccoiiieiiiiie e ———— 28
3.6.2. RaAK JAJOWOAU......cuviiiiiiei e e e e e e 29
3.6.3. RAK OIIZEWNE] ...oeiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 30
I = {0 7.4 0T ¥4 1 = 1 | = PO 31
3.7.1. RaAK JAJNIKA...ccoeiieiiiiiie e ————— 31
3.7.2. RAK JAJOWOAU......ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt 32
3.7.3. Pierwotny rak OtrZEWNE] .........cccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee et 33
3.8. Rokowanie i czynniki FOKOWNICZE.........cccoeeeiiiiieiiiiie e 35
3.8.1. RaAK JAJNIKA....cceeeeiiiiiie e 35
3.8.2. RAK JAJOWOAU......cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt 37
3.8.3. Pierwotny rak OtrZEWNEJ ........cociiiiiii e 37
3.9, LECZENIE ... 38
3.9.1. Wytyczne i rekomendacje miedzynarodowe ...........ccccccevvvviviiiiiiiiinnnnnnn. 40
3.9.2. Wytyczne i rekomendacje POISKI€ ..........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 58
3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna w POISCe.............coiiiiiiiiiiiiiiii e, 62
4. Interwencja — bewacyzumab ... 67



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

2023 ;mmahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
G vl otrzewne] w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego
4.1, DZIat@ni@ 1€KU .....coeeeiiiiiie e 68
4.2. Zarejestrowane WSKAZaNIE ............coiiieieiiiiiiiiis e 68
4.3. Dawkowanie i SpOSOD PrzyjmMOWANIA ........ceeiiieeiiiiiiiiiiieee e 70
4.4. Dziatania NiepOZadane ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 70
5. Wybdr i charakterystyka potencjalnych komparatoréw................................ 80

s 83
514 e 84

524 ... 89

6. Analiza SyStemu refUNac]i...........uuuuuuuiiumiiiiiiiiiiii e 94
6.1. Sposodb finansowania bewacyzumabu.............cccuuviiiiiiiiiii 94
6.2. Sposob finansowania kKomparatorOW ............coooveeeiiiieiiii 96



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

‘SZ/%) mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
O tanerant noces otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

7. Proponowane kierunki analityczne i zakres analiz...........ccccccccceeeiiiieiennnnnns 105
7.1, ANAliZa KIINICZNA ..o 105
7.2. ANAliza €KONOMICZNA . ....uuuiieie e e e e e e 106
7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia..........c..coeeuviiiiereiiniieeeiiineeeeennnn, 107

8. ZAGCZNIKI..........oee 109
8.1, SPIS TADEI ... 109
8.2. SPIS NYSUNKOW. ... 110

9. BIDIIOGrafial... ...t 111



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

Indeks skrotow

Skrét Rozwinigcie
ACCC ang. The Netherlands: Association of Comprehensive Cancer
Centres - Stowarzyszenie Kompleksowych Centréw Nowotworowych w Holandii
. ang. Australian Cancer Network and the National Breast Cancer Centre - australijska
ACN i NBCC o : A -
organizacja zrzeszajaca onkologow i narodowe centrum ds. raka piersi
AFP alfa-fenoproteina
AHS ang. Alberta Health Services - organizacja zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta
AIDS ang. acquired immune deficiency syndrome — zespét nabytego niedoboru odpornosci
AKT serynowo-treoninowa kinaza biatkowa, kluczowy regulator metabolizmu i progresji
nowotworéw
ALT aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AST aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ang. area under the curve - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku
AUC we krwi od czasu; parametr ten informuje o catkowitej ilosci leku, jaka zostata
wchtonigta do organizmu
BCCA ang. British Columbia Cancer Agency - agencja onkologii w Kolumbii Brytyjskiej
BEW bewacyzumab
BRCA ang. breast cancer — ludzki gen supresorowy, ktérego mutacja jest zwigzana
z wyzszym ryzykiem wystepowania wybranych nowotwordow
CA-125 ang. carcinoma antigen 125 — marker nowotworowy
cco ang. Cancer Care Ontario - organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie

onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

DBP ang. dibuthyl phtalate - ftalan dibutylu
DFS ang. disease free survival - czas przezycia wolny od objawéw choroby
DNA ang. deoxyribonucleic acid - kwas deoksyrybonuleinowy
I I
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group - organizacja zrzeszajgca onkologéw
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
ang. epidermal growth factor receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu,
EGFR w literaturze ten sam skrot stosowany jest zaréwno do genu, jak i do jego produktu,
czyli receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
ESMO ang. European Society for Medical Oncology - Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja
Ginekologii i Pofoznictwa
FMS gen, ktdry koduje receptor dla czynnika stymulujacego wzrost kolonii makrofagéw
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Skrot Rozwinigcie
GFR ang. glomerular filtration rate - wskaznik przesaczania ktebuszkowego
ang. Greater Metropolian Clinical Taskforce - australijska organizacja, majgca na celu
GMCT poprawe opieki zdrowotnej w oparciu o rozwdj Swiadczen, poprawe ich jakosci,
bezpieczenstwa i dostgpnosc
GOG ang. The Gynecologic Oncology Group - Grupa ds. Onkologii Ginekologicznej
GOG114 akronim badania klinicznego poréwnujgcego cisplatyne w schemacie z paklitakselem
wzgledem cisplatyny w schemacie z cyklofosfamidem
GOG218 akronim badania klinicznego poréwnujacego bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc.
w schemacie z chemioterapig wzgledem chemioterapii
akronim protokotu chemioterapii stosowanego w leczeniu chorych na raka jajnika, raka
CLIOiEADLY jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej
GOOVCADX akronim protokotu chemioterapii stosowanego w leczeniu chorych na raka jajnika
GOOVCATM akronim protokotu chemioterapii stosowanego w leczeniu chorych na raka jajnika, raka
jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej
GOOVCATX akronim protokotu chemioterapii stosowanego w leczeniu chorych na raka jajnika, raka
jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej
HCG ang. human chorionic gonadotropin — gonadotropina kosméwkowa
HER-2 ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 - receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
i.p. ang. intraperitoneal injection — wstrzykniecie dootrzewnowe
iv. fac. intravenous — dozylna droga podania leku
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-

efektywnosci

ICUR ang. incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspdfczynnik kosztéw-uzytecznosci
I .
Lz lek stosowany w ramach lecznictwa zamknietego
M-CSE ang. macrpphage colony-stimulating factor - czynnik stymulujgcy wzrost kolonii
makrofagow
mg/kg mc. miligramdéw na kilogram masy ciata
mg/m? miligramdéw na metr kwadratowy powierzchni ciata
MRI ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny
MYC onkogen MYC
NCCN ang. Natjonal Comprehensive Cancer Network - amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologoéw
NCI ang. National Cancer Institute - Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych
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Skrot Rozwinigcie
ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria - Klasyfikacja Uktadow
NCI-CTC i Narzadow, czestosci wystepowania i stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
Narodowego Instytutu Raka w Stanach Zjednoczonych
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia
ang. National Horizon Scanning Centre - niezalezna organizacja badawcza dziatajgca
NHSC w ramach NHS, majgca na celu dostarczenie aktualnych informacji z zakresu polityki
zdrowotnej na temat nowych technologii medycznych
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
NICE i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NNK ang. nicotine-derived nitrosaminoketone — karcynogen; inhibitor apoptozy limfocytéw T
(O ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
I I
PET ang. positron emission tomography - pozytonowa tomografia emisyjna
PFS ang. progression free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby
PI3 kinaza fosfatydyloinozytolu 3
PICOS ang. popu]ation, intervention, c_omparison, qutcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
pkt punkt
PUO Polska Unia Onkologii
QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia
RAD onkogen RAD
RCT ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane
Rp lek wydawany na recepte
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne
RTG badanie rentgenowskie
SIGN ang. Scottish _Intercollegiate Guidelines Network — Szkockie Wytyczne
Miedzyuczelniane
SRC ang. sarcoma kinase - niereceptorowa kinaza tyrozynowa SRC
TK tomografia komputerowa
uicC ang. Union for International Cancer Control - Miedzynarodowa Unia Przeciwrakowa
VEGF ang. vascular endothelial growth factor - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
VEGER ang. vascular endo.thelial growth factor receptor - receptor czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

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

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewne,.

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

z refundacjg bewacyzumabu.
METODYKA

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

wytyczne, zalecenia postepowania i polska praktyka kliniczna.

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

przeprowadzonego przez | NN \/$rod ekspertow

klinicznych w dziedzinie ginekologii onkologicznej i onkologii kliniczne;j.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia oraz

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeanalizowano zasady
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refundacji lekéw stosowanych w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego

raka otrzewnej.

WYNIKI I WNIOSKI

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

Ginekologii i Potoznictwa) po zabiegu cytoredukcyjnym.

Na podstawie Swiatowych wytycznych leczenia, zagranicznych rekomendacji,
polskich standardéw leczenia oraz aktualnej praktyki klinicznej w Polsce stwierdzono,

ze potencjalng interwencjg odpowiednia do poréwnania z bewacyzumabem jest

W analizie klinicznej, w ramach ktorej zostanie wykonany przeglad systematyczny,
zostanie prawdopodobnie porownana skutecznosc i bezpieczeristwo bewacyzumabu
ze [ \1ozliwos¢
wykonania porownania ocenianej interwencji i komparatora bedzie uzalezniona od

odnalezionych odpowiednich dowodéw naukowych.

Analiza ekonomiczna zostanie sporzgdzona w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego. W analizie tej wykonana zostanie ocena kosztéw, wynikajgcych ze
zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem chorych na nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. Ocena oraz porownanie optacalnosci
stosowania bewacyzumabu w schemacie z chemioterapia i ||} I zostana
prawdopodobnie przeprowadzone technikg analityczng kosztéw-efektywnos$ci oraz

kosztow-uzytecznosci.
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Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., dotyczacego
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata

przeprowadzona w dwdéch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych
jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) lub wtasciwi
ministrowie),

e z perspektywy wspdlnej, czyli podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy.

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkow dla budzetu ptatnika
zwigzanych z finansowaniem bewacyzumabu w ramach programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
Obecnie istniej mozliwos¢ refundacji bewacyzumabu w ramach programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
Zaktada sig, ze pomimo istnienia programu, chorzy nie sg jednak leczeni w ramach
tego programu, z uwagi na przyjete kryteria wiaczenia. Obecnie chorzy na
zaawansowanego raka jajnika nie moga by¢ wigczani do programu leczenia
bewacyzumabem w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, poniewaz
istnieje mozliwos¢ refundacji bewacyzumabu w tym wskazaniu w ramach programu
lekowego (zgodnie z Zarzadzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ ,chemioterapia
niestandardowa” jest procedurg podania leku, ktory nie znajduja sie w wykazie
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow w zakresie
Swiadczen gwarantowanych leczenia szpitalnego). Wyjatek stanowia pacjenci, ktérzy
otrzymali zgode na chemioterapie niestandardowa przed wejsciem w zycie programu
lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48), ci jezeli nie spetniaja kryteriow wigczenia do program lekowego moga

kontynuowac leczenie w ramach chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce)

oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. horyzont czasowy
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analizy wptywu na budzet powinien obejmowa¢ okres do momentu ustalenia sie

stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o refundacji bewacyzumabu zostanie wykonana

dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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1. Cel analizy

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

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

e okreslona praktyka kliniczna leczenia chorych na nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej na podstawie Swiatowych i
polskich wytycznych, rekomendacji oraz wynikéw badania ankietowego

przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

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

2. Metodyka analizy

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

Leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.
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Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do leczenia
chorych na raka jajnika wykorzystano wyniki badania ankietowego

przeprowadzonego przez |G \<rod ekspertow

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

Dokonano przegladu aktdw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia.
Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w leczeniu chorych na

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewne;.

3. Problem zdrowotny - rak jajnika, rak jajowodu

| pierwotny rak otrzewnej

3.1. Populacja docelowa

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

zabiegu cytoredukcyjnym.
3.2. Definicja i klasyfikacja

3.2.1. Rak jajnika

Rak jajnika jest nowotworem wystepujgcym u kobiet. Ze wzgledu na zdolnos¢ do
osiggania okreslonego poziomu zréznicowania fenotypowego przez poszczegodlne
elementy komorkowe stanowigce zasadnicze sktadowe poszczegolnych typow

nowotwordow jajnika opracowano ich klasyfikacje [66].

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histopatologiczng nowotwordéw jajnika
wedtug WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia)
z 2003 r. [19, 66].
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Tabela 1.
Klasyfikacja histopatologiczna nowotworoéw jajnika wedtug WHO

Guzy surowicze;

Guzy $luzowe;

Guzy endometroidalne;

Guzy jasnokomérkowe (mezonefroidalne);
Guzy Brennera;

Guzy ptaskonabtonkowe;

Guzy nabtonkowe mieszane;

Raki niezréznicowane;

Guzy niesklasyfikowane

. Nowotwory nabtonkowe (epithelial tumors)

Ziarniszczak, otoczkowiak;
Jadrzak;
Gynandroblastoma;

Guzy niesklasyfikowane

Il Nowotwory gonadalne, ze sznuréw
piciowych i zrebdw jajnika (sex cord-stromal
tumors)

IIl. Nowotwory z komérek lipidowych

Rozrodczak;

Guz pecherzyka zdéttkowego;
Rak zarodkowy;
Poliembrioma;

Nabtoniak kosméwkowy;
Potworniaki;

Guzy mieszane

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

V. Gonadoblastoma
VI. Guzy sieci jajnika
VII. Guzy pochodzenia mezotelialnego
VIII. Guzy niepewnego pochodzenia
IX. Ciazowa choroba trofoblastyczna

X. Guzy tkanek migkkich niespecyficzne dla jajnika

XI. Chtoniaki

XIl. Guzy niesklasyfikowane

XIII. Guzy przerzutowe

Zrodfo: opracowanie wtasne na podstawie [19, 66]

Ze wzgledu na wysokg czestos¢ wystepowania (90%) najwieksze znaczenie
praktyczne majg nowotwory nabtonkowe, kiore sg przedmiotem niniejszej analizy,

a wsrod nich przede wszystkim:

1. surowicze, ktérych nabtonek gruczotowy ma fenotyp typu nabtonka

jajowodowego;

17




Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

%@mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
G vl otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

2. Sluzowe, majace w utkaniu nabtonek gruczotowy, ktérego komorki zawierajg
w cytoplazmie glikozaminy obojetne (mucyny), fenotypowo podobny do
komorek roznych nabtonkéw dojrzatych produkujgcych $Sluz lub tez majg

wytacznie fenotyp komorek kubkowych;

3. endometrioidalne, ktoérych gruczoty wystane sg nabtonkiem o typie

proliferacyjnego nabtonka endometrialnego [28, 49, 54, 66].
Guzy jajnika klasyfikuje sie rowniez wedtug stadium zaawansowania nowotworu
(stage). Klasyfikacja ta opiera sie na ocenie wielkosci guza, jego pierwotnej
lokalizacji, obszarze rozprzestrzenienia si¢ guza na inne tkanki oraz uwzglednia

zajecie weztow chfonnych i pojawianie sie przerzutow [19].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke tej klasyfikacii.

Tabela 2.
Klasyfikacja nowotworoéw jajnika wedtug FIGO
Stadium Charakterystyka
| Guz ograniczony do jajnikéw
1A Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego
1B Zajecie obu jajnikow, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego
Ic Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komdrek nowotworowych
w poptuczynach otrzewnowych
Il Nowotwér jednego lub obu jajnikdw z zajeciem narzgddéw miednicy mniejszej
A Zajecie miednicy lub jajowoddw
11B Zajecie innych narzagdéw miednicy mniejszej (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
1C IAlubB +IC
" Nowc?twc’)r jednego lub obu jajnikéw wychodzgcy poza miednice mniejszg lub z przerzutami do
weztéw chionnych zaotrzewnowych
A Mikroskopowe ogniska nowotworu poza miednica mniejsza
1B Ogniska o $rednicy ponizej 2 cm
nc Ogniska o srednicy powyzej 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych
v Nowotwdér jednego lub obu jajnikdw z przerzutami odlegtymi, w tym do watroby lub optucne;j

Zrodfo: opracowanie wiasne na podstawie [54]

Istnieje ponadto histologiczna klasyfikacja okreslajgca stopien zaawansowania
guzow (grade), na podstawie oceny wygladu komdrek nowotworowych pod

mikroskopem oraz tempa wzrostu i rozprzestrzeniania sie guza [19].
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Na podstawie tej oceny guzy jajnika moga by¢ zaklasyfikowane do nastepujgcych

klas:
e klasa 1 (G1) - nowotwér dobrze zréznicowany (well differentiated - low grade);

e klasa 2 (G2) - nowotwér umiarkowanie zréznicowany (moderately differentiated -

intermediate grade);
e klasa 3 (G3) - nowotwoér stabo zréznicowany (poorly differentiated - high grade);

e klasa 4 (G4) - nowotwdr niezréznicowany (undifferentiated - high grade) [19].

3.2.2. Rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem ginekologicznym [24, 27, 62, 63].
Wedtug WHO guzy jajowodu dzielg sie pod wzgledem histologicznym na:

e nabtonkowe;

e mieszane nabtonkowe;

e mezenchymalne;

e surowicze (wystepujace najczesciej) [29].

Wyrdznia sie nastepujace typy raka jajowodu:

1) gruczolakorak brodawczakowaty — typ stwierdzany u 95% chorych

z rozpoznanym rakiem jajowodu;

2) miesaki gtadkokomorkowe i rak przejsciowokomdérkowy — wystepujace rzadko
[38, 63].

Istnieje  roéwniez  klasyfikacja  zaawansowania  procesu  nowotworowego

nastepujacego w obrebie jajowodu wg FIGO [29].

Tabela 3.
Klasyfikacja pierwotnego raka jajowodu wedtug FIGO

Stadium Charakterystyka

| Guz ograniczony do jajowodu

1A Zajecie jednego jajowodu, bez wodobrzusza
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Stadium Charakterystyka
1B Zajecie obu jajowododw, bez wodobrzusza
Ic Nowotwdér jednego lub obu jajowoddw, wodobrzusze i obecnos¢ komdrek nowotworowych
w poptuczynach otrzewnowych
Il Nowotwér jednego lub obu jajowoddéw z zajeciem narzgddéw miednicy
A Zajecie miednicy i/lub przerzuty do jamy macicy lub jajnika
1B Zajecie innych narzgdéw miednicy
] Nowotwdr jednego lub obu jajowoddéw z dootrzewnowymi przerzutami do jamy brzusznej
\Y Nowotwér jednego lub obu jajowoddw z przerzutami odleglymi, poza jame otrzewne;j

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [7]
3.2.3. Pierwotny rak otrzewnej

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

brodawkowato-surowiczego raka jajnika. Wystepuje najczesciej u kobiet [4, 22, 52].

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

peritoneum) [53].

W przeciwienistwie do wiekszosci nowotworéw ginekologicznych, pierwotny rak

otrzewnej nie ma systemu stuzgcego do oceny jego stadium zaawansowania [52].
3.3. Epidemiologia

3.3.1. Rak jajnika
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3.4. Etiologia i czynniki ryzyka

3.4.1. Rak jajnika

Etiologia raka jajnika nie jest znana [28].

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

zwiekszac ryzyko zachorowania:

nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (ang. breast cancer — ludzki gen
supresorowy, ktérego mutacja jest zwigzana z wyzszym ryzykiem wystepowania
wybranych nowotwordéw); dotyczy jedynie 5 do 10% wszystkich przypadkow raka

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

rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka

okrezniczo-odbytniczego lub

zespotu Lynch (wczesny niepolipowaty rak okrezniczo-odbytniczy, rak
endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak urotelialny

moczowodu);

zaburzenia czynnosci hormonalnej jajnikbw oraz leczenie S$rodkami

stymulujgcymi owulacje;

bezdzietnos¢ i urodzenie pierwszego dziecka powyzej 35. roku zycia [25, 32, 54,
65, 66].

Wskazuje sie rowniez, ze w grupie podwyzszonego ryzyka zachorowania na

ztosliwego raka jajnika znajduja sie m.in. kobiety dojrzate i starsze (powyzej 45 r.z.),

o dobrym statusie socjoekonomicznym, dobrze wyksztatcone, rasy kaukaskiej, otyte

oraz cierpigce na przewlekte stany zapalne i choroby ginekologiczne (w tym takze

spowodowane ekspozycjg na azbest i uzywaniem talku) [22, 30, 31].
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3.4.2. Rak jajowodu

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

podobne do tych w raku jajnika [40].

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

BRCA1). Czesciej chorujg mieszkanki miast, pracujgce umystowo [29, 38, 63].

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

potwierdzono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy nimi [40].

Czynnikiem ryzyka wydaje sie by¢ réwniez nieptodnos¢. W doniesieniu z 2009 r.
wskazano réwniez na ozon oraz powstajacy z nikotyny 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-
pirydylo)-1-butanon (nicotine-derived nitrosaminoketone — NNK!) i DBP (ang.
dibuthyl phtalate - ftalan dibutylu) jako potencjalne czynniki mogace indukowac raka
jajowodu u zwierzat doswiadczalnych [63].

3.4.3. Pierwotny rak otrzewnej

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

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

terapii hormonalnej [52].

Dane dotyczgce wieku pierwszej miesigczki, liczbie urodzen sg porownywalne z tymi
dla nabtonkowego raka jajnika, jednak wiele z nich jest niepewnych z powodu matej

liczby uczestnikdw w badaniach [52].

Rozwaza sie réwniez rodzinne jego wystepowanie, tak jak nowotworéw jajnika

i piersi. W wielu z tych rodzin stwierdza sie obecnos¢ mutacji BRCA, co prowadzi do

! karcynogen; inhibitor apoptozy limfocytéw T
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zwigkszenia ryzyka zachorowania na pierwotnego raka otrzewnej, jak rowniez na
inne nowotwory ginekologiczne. Wskazuje sie jednak, ze tylko 10 do 11%

przypadkéw pierwotnego raka otrzewnej ma podfoze genetyczne [22, 52].

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

gtéwny czynnik ryzyka wymienia sie zaawansowany wiek [52].
3.5. Patomechanizm

3.5.1. Rak jajnika

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

wymienionych zjawisk wptywa na wyksztatcenie sie komorek raka jajnika [66].

U 20-30% przypadkow raka jajnika obserwuje sie zwiekszong ekspresje onkogenu
HER-2 typu dzikiego. Nadmierna ekspresja receptora HER-2 moze wptywac¢ na
skutecznos¢ chemioterapii poprzez generowanie opornosci na dziatanie paklitakselu.
W przypadku raka jajnika u 30% chorych nie obserwuje sie ekspresji receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), co jest zwigzane z lepszym rokowaniem
[66].
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FMS to gen, ktéry koduje receptor dla czynnika stymulujgcego wzrost kolonii
makrofagéw (M-CSF, ang. macrophage colony-stimulating factor). Badania kliniczno-
patologiczne wykazaty, ze ekspresja FMS jest stwierdzana u 50% chorych na raka
jajnika, jednak nie udato sie potwierdzi¢ przydatnosci klinicznej oznaczania zaréwno
FMS, jak rowniez ligandu M-CSF. Kolejnym biatkiem biorgcym udziat w onkogenezie
raka jajnika jest SRC bedacy kinazg wewnatrzkomorkowa, ktérej stabilna sekwencja
kodujgca SRC prowadzi do zmniejszenia aktywnosci szlaku indukujgcego
angiogeneze zalezng od czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF, ang.
vascular endothelial growth factor). Wazng role w powstawaniu wielu nowotworéw
ztodliwych odgrywa réwniez MYC. Zwiekszong jego ekspresje wykazano u 30%

chorych, jednak nie stwierdzono korelacji z rokowaniem [66].

Wsrod onkogenow istotnych w patomechanizmie raka jajnika wyréznia sie takze
RAS, ktory koduje biatka odgrywajace wazng role w komunikacji miedzykomaorkowej.
W przypadku raka jajnika najczesciej mutacje tego onkogenu stwierdzano w guzach

0 granicznej ztosliwosci oraz rakach jajnika typu sluzowego [66].

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

rokowaniem [66].

Rak jajnika czesto rozsiewa sie w otrzewnej az do okolicy podprzeponowej. Szerzy
sie takze droga naczyn chtonnych, dajac przerzuty do weztidw chtonnych miednicy
mniejszej, okotoaortalnych, pachwinowych, a takze odlegtych weziéw chtonnych —
Srodpiersiowych i nadobojczykowych. Przerzuty droga naczyn krwionosnych

obserwuje sie rzadziej [25, 28].
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3.5.2. Rak jajowodu

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

nastepuje przeksztatcenie do postaci gruczolakoraka.

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

acid - kwas deoksyrybonukleinowy) i czestymi zmianami struktury genu p53 [50].

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

migracje transluminalng oraz przez krew [50].

3.5.3. Pierwotny rak otrzewnej

Jama otrzewnej jest potencjalnie najwieksza jamga w organizmie. Otoczona jest
cienkg warstwg komodrek mezotelialnych obstugiwanych przez sieC naczyn
krwionosnych i chionnych. Wszelkie patologiczne procesy obejmujgce jame
otrzewnej tatwo ulegajg rozprzestrzenieniu za pomocag nieograniczonego przeptywu
ptynu i komoérek. Mechanizmy molekularne lezace u podstaw powstawania raka

otrzewnej nie sg jednak znane [4, 54].

3.6. Objawy

3.6.1. Rak jajnika

Objawy kliniczne sg niecharakterystyczne i pojawiajg sie, gdy guz osigga znaczne
zaawansowanie. Moga to by¢ dolegliwosci uciskowe w postaci objawow
dysurycznych, zapar¢, wzdec, uczucia petnosci w brzuchu lub bolow w podbrzuszu.
U 1/3 chorych nastepuje powigkszenie obwodu brzucha spowodowane

wodobrzuszem [28, 35].
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Najczesciej chore wskazujg na obecnos¢ objawow wystepujgcych w obrebie jamy
brzusznej (77%), dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (70%), zmeczenia (50%),
zaburzen ze strony uktadu moczowego (34%) oraz w obrebie jamy miednicy (26%)
[35].

3.6.2. Rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu charakteryzuje sie niespecyficznym obrazem klinicznym,

co powoduje trudnosci w jego rozpoznawaniu.

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

w czasie zabiegu operacyjnego wykonywanego z innego powodu [62].

Przyjmuje sie, ze dla rozpoznania charakterystyczna jest patognomoniczna triada
objawdéw (hydrops tubae profluens Latzki): krwawienia, uptawy i béle [27, 29]. Triade
objawdw stwierdza sie u 5 do 15% chorych [29, 50]. Istotne sg réwniez stany zapalne
spowodowane réznymi czynnikami, w tym gruzlica. Przed leczeniem operacyjnym

rozpoznanie ustala sie w 1 do 6% przypadkow [27].

Klasycznymi objawami sg réwniez bol o charakterze kolkowym, ktdérego natezenie
zmniejsza sie wraz z wydzieleniem obfitej, wodnistej treSci z drog rodnych oraz

wyczuwalny guz w badaniu ginekologicznym [29, 62].
Do objawéw mogacych swiadczy¢ o raku jajowodu naleza:
e zwiekszenie obwodu podbrzusza bez wzrostu masy ciata w innych miejscach;

e zwiekszenie obwodu podbrzusza, ktory nie ulega zmniejszeniu pod wptywem

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

e uczucia ucisku na jelita lub pecherz moczowy i poczucie niemoznosci

catkowitego oprdznienia jelit lub pecherza;
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e nieprawidiowe krwawienie lub wydzielina z pochwy, szczegdlnie krwawienie po

menopauzie [41].

3.6.3. Rak otrzewnej

U chorych na pierwotnego raka otrzewnej najczesciej obserwuje sie niespecyficzne
objawy w obrebie jamy brzusznej. Z uwagi na niejasny charakter objawow, rak ten
jest zwykle rozpoznawany w zaawansowanym stadium choroby. Choroba
manifestuje sie bardziej dolegliwo$ciami ze strony uktadu pokarmowego niz
dolegliwosciami ginekologicznymi. Objawy zgtaszane przez chorych to uczucie
petnosci po spozyciu niewielkiego positku, zmiana rytmu wyprdznien, bdl plecéw,
zmeczenie oraz dusznos¢. Chore czesto zgfaszaja réwniez utrate apetytu,
niewyjasniong niestrawno$¢, nudnosci, niewyjasniong utrate masy ciata oraz takie
objawy jak bdl podbrzusza czy obrzek w obrebie jamy brzusznej, ktéry moze by¢

spowodowany nagromadzeniem ptynu (wodobrzuszem) [22, 41].

Charakterystyczne u chorych na pierwotnego raka otrzewnej jest obecnosé¢ 2 lub

wiecej objawow [41].

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

2 do 4 tygodni powinno wzbudzi¢ podejrzenia [52].

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

stwierdzeniu braku zajecia lub minimalnym zajeciu jajnikow [53].
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3.7. Rozpoznanie

3.7.1. Rak jajnika

Przy podejrzeniu guza jajnika nalezy wykonac:

petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdinym

uwzglednieniem badania dostepnych weztéw chtonnych;

badanie ginekologiczne dwureczne przez pochwe Ilub odbytnice wraz
z badaniem we wziernikach pochwowych (do szczegdlnie istotnych zmian nalezg
powiekszenie jajnika, mata ruchomos¢ i nikta bolesnos¢ wykrytego guza, twarde

guzki w zatoce Douglasa);

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

rozlegtosci procesu nowotworowego;

tomografia komputerowa oraz magnetyczny rezonans jadrowy uzupetniajg

w wybranych przypadkach badanie ultrasonograficzne;

w przypadku wodobrzusza mozna wykona¢ punkcje jamy otrzewnowej

z pobraniem ptynu do badania cytologicznego;

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

nowotworowy));

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

zarodkowych);
podstawowe badania krwi i moczu;
gastroskopia lub kolonoskopia oraz badanie piersi i mammografia

w réznicowaniu guzow pierwotnych i przerzutowych [28, 54, 65].
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U 80% chorych na raka jajnika stezenie CA-125 jest podwyzszone, jednak moze by¢
podwyzszone takze w innych schorzeniach w obrebie jamy brzusznej i miednicy
mniejszej.

Trudnosci diagnostyczne pojawiaja sie zwtaszcza we wczesnym, przedoperacyjnym
okresie rozwoju guzdéw jajnika i zwigzane sg przede wszystkim z ich dtugim
subklinicznym przebiegiem oraz w pewnym stopniu ze stabg ich dostepnoscig

w badaniu fizykalnym.

W okreslonych sytuacjach wskazana jest chirurgiczna weryfikacja zaobserwowanych

zmian. Weryfikacja taka jest wskazana, gdy guz:

e zostat ujawniony po menopauzie;

e ma Srednice 10 cm lub wiekszg;

e charakteryzuje sie szybkim wzrostem;

oraz brak jest mozliwosci precyzyjnej oceny zmiany zlokalizowanej w obrebie
miednicy mniejszej [26].

3.7.2. Rak jajowodu

Rozpoznanie raka jajowodu najczesciej stawiane jest przypadkowo w trakcie

laparotomii wykonywanej z powodu podejrzenia raka jajnika [62].

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

jajowodu, rak ten nie jest tatwy do zdiagnozowania.

W wielu przypadkach diagnoza nastepuje w czasie zabiegu wykonywanego z innych

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

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

narzadow;
e badanie krwi;
¢ badanie ultrasonograficzne jamy miednicy;
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oraz kieruje sie chorg do ginekologa ze specjalizacjg w dziedzinie onkologii [39].

W wigkszosci przypadkéw przeprowadza sie laparotomie, w trakcie ktdrej nastepuje
ocena zaobserwowanych guzéw oraz préba ich usunigcia. Wycinki przesyta sie do

badania histopatologicznego [39].

Badanie cytologiczne nie jest uznawane za wifasciwe narzedzie diagnostyczne

w przypadku raka jajowodu [50].

W zwigzku z trudnym rozréznieniem pierwotnego raka jajowodu od raka jajnika,
u chorych, ktére spetniajg co najmniej 1 z ponizej wymienionych kryteriow powinno

sie postawic¢ diagnoze raka jajowodu:
e gtéwna czes¢ guza znajduje sie w jajowodzie i wychodzi ze Sluzowki jajnika;

e pod wzgledem histologicznym zmieniona tkanka najczesciej nasladuje strukture

nabtonka btony $luzowej i czesto jest brodawkowata;

e jesli zajeta jest Sciana jajowodu, widoczna powinna by¢ granica pomiedzy

nabtonkiem tagodnym i zmienionym chorobowo;
e jajniki i endometrium w normie lub obecnos¢ guza mniejsza niz w jajowodzie

[50].

3.7.3. Pierwotny rak otrzewnej

Rozpoznanie pierwotnego raka otrzewnej mozliwe jest tylko w wyniku oceny

patologicznej [52].
Wczesniej podejmuje sie standardowe postepowanie sktadajace sie z:
e zebrania wywiadu rodzinnego;

e petnego badania fizykalnego obejmujacego badanie przezbrzuszne oraz per

rectum [52].

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

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

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

badanie miednicy jest w normie [52].

Kluczowag role w procesie diagnozy i okreslenia rozprzestrzenienia si¢ choroby
odgrywa diagnostyka obrazowa. W wyniku tomografii komputerowej stwierdza sie
najczesciej wodobrzusze, rozlegty naciek sieciowy, powiekszenie weztéw chtonnych

oraz nieregularne guzowate pogrubienie otrzewnej [52].

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

chorych na pierwotnego raka otrzewnej jest podwyzszone powyzej 35 pg/ml [52].

Wyniki cytologii, ktére ujawniajga obecnos$¢ ciat piaszczkowatych sg czasami
zwigzane z pierwotnym rakiem otrzewnej, jednak badanie cytologiczne nie powinno
by¢ brane pod uwage jako narzedzie diagnostyczne w pierwotnym raku otrzewne;.
Cytologiczna ocena ptynu z jamy brzuszno-miednicznej moze byC¢ natomiast
przydatna do zidentyfikowania etiologii komorek. Nalezy jednak zauwazyc,
ze pobranie tego ptynu moze spowodowac dodatkowy rozsiew nowotworu w miejscu
wykonania nakfucia. Procedura ta jest powszechnie stosowana w leczeniu
objawowym wzde¢, zmniejszenia sytosci, nudnosci, wymiotéw, dusznosci, ktore sa
zwigzane z wystgpieniem wodobrzusza. Pobranie komorek do badania moze
wykluczy¢ nowotworowe wysieki optuchowe oraz okresli¢  koniecznosé
przeprowadzenia diagnostyki obrazowej klatki piersiowej w celu dalszej oceny

stopnia rozprzestrzenienia choroby [52].

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

wczesnych stadiéw zaawansowania [52].
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Grupa GOG (ang. The Gynecologic Oncology Group - Grupa ds. Onkologii

Ginekologicznej) opracowata kryteria diagnostyczne definiujgce pierwotnego raka

otrzewnej:

e oba jajniki bez zmian w wielkosci a ich srednica nie przekracza 5 cm;

e rozprzestrzenienie nowotworu poza jajnikami musi by¢ wieksze niz wielko$¢

guza na powierzchni jajnikéw;

e W ocenie mikroskopowej brak komponentu jajnikowego — ograniczony do

nabtonka powierzchniowego lub zajecie podstawowej kory zrebu dowolnego

guza mniejsze niz 5x5 mm [52].

Niezwtoczne rozpoznanie i rozpoczecie prawidiowego leczenia moze zapobiec

dalszemu rozprzestrzenianiu sie¢ choroby, zwtaszcza wystgpieniu przerzutow

odlegtych, ostatecznie prowadzac do ztagodzenia objawdw i poprawy jakosci

i dlugosci zycia [52].

3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

3.8.1. Rak jajnika

W przypadku raka jajnika najczesciej wskazywanymi czynnikami rokowniczymi

sg:

e stopien zréznicowania histologicznego nowotworu;

e stadium zaawansowania;

e stopien zaawansowania guza;

e odpowiedz na leczenie;

e Sposob rozwoju choroby;

czynniki osobnicze (wiek i ogdlny stan zdrowia) [22, 28, 66].

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla wszystkich stadidow zaawansowania ogétem wynosi

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

Im wyzsze stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoznania raka jajnika
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tym wskaznik przezycia 5-letniego nizszy (stadium Il — 70%; stadium Il — 37%;
stadium IV — 14-25%) [66].

Prognoza zalezy rowniez od wieku chorej. Dla kobiet w wieku od 15 do 29 lat
wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 77%, podczas gdy dla kobiet w wieku od 40 do
49 lat jest on nizszy i wynosi 57,4%, a dla kobiet powyzej 80 r.z. jest to juz tylko
23,5% [66].

Rokowanie jest uzaleznione réwniez od typu histologicznego nowotworu. Najlepsze
rokowanie dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono raka endometrioidalnego,
Sluzowego i surowiczego. Wskazniki przezycia 5-letniego wynosza u nich
odpowiednio 72%, 68% i 62%. Najgorsze rokowanie dotyczy chorych, u ktérych
zdiagnozowano raka niskozréznicowanego, nosicielek mutacji BRCA1/2 oraz tych
chorych, u ktorych wystgpit rak sporadyczny (wskazniki przezycia 5-letniego
odpowiednio: ponad 30%, 38,1% i 24,5%) [66].

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

w przedziale od 75. do 99 r.z, u ktérych wskaznik ten wynosi 19,3% [66].

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

jajnika dobrze odpowiadajacy na leczenie [22].

Istotne znaczenie rokownicze i wptyw na wybdor metody leczenia ma stopien

zroznicowania histologicznego (G1, G2 lub G3) [54].

Wyniki leczenia raka jajnika sa niezadowalajgce. U okoto 40% chorych, mimo
pierwszego radykalnego zabiegu, zastosowania uzupetniajacej chemioterapii oraz
powtdrnego zabiegu cytoredukcyjnego dochodzi do wznowy w okresie 5 lat [25].
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Gtéwnym czynnikiem decydujgcym o rokowaniu jest doszczetno$¢ pierwszego
zabiegu cytoredukcyjnego, ktéra =zalezy zarowno od umiejetnosci lekarza,
jak i rozlegtosci nowotworu. Jezeli zabieg byt radykalny, 5-letnie przezycie w stadium
| wynosi 85-100%, w lI-llla 40-50%. Chore w Il stadium zaawansowania z chorobg
resztkowg powyzej 2 cm przezywajg srednio od 6 do 12 miesigecy. Przezycia 5-letnie

w stadiach Ilic—IV stanowig tylko kilka procent [25].

3.8.2. Rak jajowodu

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

w poréwnaniu z kobietami w wieku ponizej 60 r.z. [37].

Rokowanie w przypadku wczesnego wykrycia jest dobre. We wczesnych stadiach
zaawansowania raka, gdzie zmiany ograniczone sg tylko do jajowodu, wskaznik
przezycia 5-letniego wynosi 95%. Wraz z rozprzestrzenianiem sie nowotworu
wskazniki przezycia malejg. W przypadku zajecia przez nowotwér Scian jajowodu,
5-letnie przezycie wynosi okoto 75% a w przypadku obecnosci nowotworu poza
jajowodem wskaznik ten wynosi 45% [9].

3.8.3. Pierwotny rak otrzewnej

Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okresla sie jako niekorzystne
[53].

Wykazano, ze mediana czasu przezycia chorych na pierwotnego raka otrzewnej jest
krotsza od wskaznikow przezycia chorych na raka jajnika o 2 do 6 miesigecy [51]. W
innym opracowaniu stwierdzono natomiast, ze rokowanie i przezycie jest podobne

u chorych na pierwotnego raka otrzewnej i raka jajnika [53].
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3.9. Leczenie

Sposéb leczenia raka jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej jest bardzo zblizony.
Rdznice odnoszag sie w duzym stopniu do szczegdtow technicznych wykonywania
zabiegu chirurgicznego [66]. Informacje tg potwierdzajg najbardziej aktualne sposrod
odnalezionych wytycznych wydane w 2013 roku przez NCCN (ang. National
Comprehensive Cancer Network - Amerykanska Organizacja Zrzeszajaca
Onkologow) [42], w ktérych wskazano, Zze opisane w nich schematy chemioterapii
stosowane sg zaréwno w przypadku nabtonkowego raka jajnika, jak réwniez raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. W zwigzku z powyzszym opis leczenia
w przeciwienstwie do rozdziatdw poswieconych problemowi zdrowotnemu nie bedzie

podzielony na 3 czesci.

Pierwszym etapem leczenia raka jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej jest
zazwyczaj leczenie chirurgiczne. Powszechnie akceptowanym standardem
postepowania obok chemioterapii opartej na zwigzkach platyny jest wykonanie
zabiegu cytoredukcyjnego wraz z prawidtowo przeprowadzong chirurgiczno-

patologiczng oceng stopnia zaawansowania choroby [66].

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

najwiekszej masy guza [66].

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

macicie i drugi jajnik [54, 66].

Rozmiar zmian pozostawionych po zabiegu jest odwrotnie proporcjonalny do czasu
wznowy choroby oraz czasu przezycia chorej. Wielkos¢ choroby resztkowej

okreSlana jest poprzez pomiar najwiekszego wymiaru najrozleglejszej
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z pozostawionych zmian. Grupa GOG (ang. The Gynecologic Oncology
Group - Grupa ds. Onkologii Ginekologicznej) za ,optymalny” zabieg cytoredukcyjny
uznaje taki, po wykonaniu ktérego wielkos¢ choroby resztkowej nie przekracza 1 cm.
Podstawe leczenia stanowi zatem zabieg cytoredukcyjny, ktérego wynikiem jest
choroba resztkowa nieprzekraczajgca 1 cm. Wykonanie drugiego zabiegu
cytoredukcyjnego po leczeniu przy zastosowaniu chemioterapii nie daje wynikow
zblizonych do tych uzyskiwanych po agresywnym pierwotnym leczeniu i terapii

uzupetniajgcej (chemioterapia) [66].

Rak jajnika jest nowotworem chemowrazliwym. W przypadku potgczenia leczenia
operacyjnego z chemioterapig, uzyskiwana jest odpowiedz na leczenie na poziomie
75% [66].

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

catkowitej ilosci leku, jaka zostata wchionieta do organizmu) wg Calverta [66].

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

uczulonych na paklitaksel alternatywe dla tego leku stanowi docetaksel [66].

Poniewaz zabieg cytoredukcyjny w wiekszosci przypadkoéw poprzedza leczenie przy

wykorzystaniu chemioterapii uznano, ze nie stanowi on alternatywny dla leczenia
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farmakologicznego i analiza wytycznych (przedstawiona w ponizszych rozdziatach)

bedzie miata na celu przede wszystkim oceng stosowanych technologii lekowych.

3.9.1.Wytyczne i rekomendacje miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 13 dokumentéw (12 wytycznych i 1 rekomendacja) opublikowanych
przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania

w leczeniu chorych na raka jajnika, jajowodu i/lub pierwotnego raka otrzewnej.

Analiza wytycznych miata na celu pozyskanie informacji dotyczgcych sposobow
leczenia pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz
pierwotnego raka otrzewnej w stopniach zaawansowania Il i IV wg FIGO.
W przypadku, gdy wytyczne dotyczyty réznych stadiow zaawansowania choroby lub
kolejnych rzutéw leczenia, jezeli byto to mozliwe, wyodrebniano tylko informacje dla

wyzej zdefiniowanej populacji docelowe;.
Do analizy wtgczono nastepujace publikacje:

e Wytyczne Alberta Health Services (AHS, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z 2013 roku dotyczgce leczenia

chorych na nabtonkowego raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
[2];

e Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, Amerykanska
Organizacja Zrzeszajgca Onkologow) z 2013 roku dotyczgce leczenia chorych

na raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej [42];

e Wytyczne National Cancer Institute (NCI, Narodowy Instytut Raka w Stanach
Zjednoczonych) z 2013 roku dotyczace leczenia chorych na nabtonkowego

raka jajnika [36];

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 2011 roku (z odwotaniem do

wytycznych NICE 2003) dotyczgce leczenia chorych na raka jajnika [44, 45];
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e Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z 2010 roku dotyczgce leczenia chorych

na nabtonkowego raka jajnika [14];

e Wytyczne The Netherlands: Association of Comprehensive Cancer Centres
(ACCC, Stowarzyszenie = Kompleksowych Centréw  Nowotworowych

w Holandii) z 2009 roku dotyczace leczenia chorych na raka jajnika [64];

e Wytyczne Greater Metropolitan Clinical Taskforce (GMCT, australijska
organizacja, majgca na celu poprawe opieki zdrowotnej w oparciu o rozwdgj
Swiadczen, poprawe ich jakosci, bezpieczenstwa i dostepnosc¢) z 2009 roku
dotyczace leczenia chorych na nabtonkowego raka jajnika oraz raka jajowodu
[21];

e Wytyczne British Columbia Cancer Agency (BCCA, agencja onkologii
w Kolumbii Brytyjskiej) z 2007 roku wraz z opisem protokotéw chemioterapii

dotyczacych leczenia chorych na nabtonkowego raka jajnika [5, 6];

e Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z 2006

roku dotyczace leczenia chorych na nabtonkowego raka jajnika [17];

e Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO) z 2004 roku dotyczace leczenie
chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka

otrzewnej [15];

e Wytyczne Australian Cancer Network oraz the National Breast Cancer Centre
(ACN i NBCC, australijska organizacja zrzeszajgca onkologoéw i narodowe
centrum ds. raka piersi) z 2004 roku dotyczace leczenia chorych na raka

jajnika [3];

e Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Szkockie
Wytyczne Miedzyuczelniane) z 2003 roku dotyczace leczenia chorych na
nabtonkowego raka jajnika [58];

e Rekomendacja National Horizon Scanning Centre (NHSC, niezalezna

organizacja badawcza dziatajgca w ramach NHS, majgca na celu
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dostarczenie aktualnych informacji z zakresu polityki zdrowotnej na temat
nowych technologii medycznych) z 2009 roku, dotyczgca zastosowania
bewacyzumabu w schemacie z paklitakselem i karboplatyng u chorych
wczesniej nieleczonych z powodu raka jajnika (w tym nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej) w stadiach

zaawansowania od Il do 1V [43].
Standard leczenia

We wszystkich wytycznych jako podstawowy element terapii wskazywane jest
wykonanie zabiegu cytoredukcyjnego w tych przypadkach, w ktérych jest to mozliwe,

a nastepnie zastosowanie odpowiedniego schematu chemioterapii.

W wigkszosci wytycznych jako standardowa terapia w leczeniu chorych na raka
jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej wskazywany jest schemat
chemioterapii zawierajgcy pochodng platyny i taksoid. Ztotym standardem pozostaje
zastosowanie chemioterapii sktadajgcej sie z karboplatyny (KABRO) i paklitakselu

(PAKLI) podawanych dozylnie w cyklach trwajacych 3 tygodnie.

W czesci wytycznych wskazywano rowniez na mozliwos¢ zastosowania cisplatyny
(CIS) zamiast KARBO Ilub w przypadku nietolerancji PAKLI podania docetakselu
(DOC).

Chemioterapia dootrzewnowa

W wytycznych AHS z 2013 r., jako preferowane opcje terapeutyczne, wskazano
zageszczony schemat chemioterapii i.v. KABRO + PAKLI, chemioterapie
dootrzewnowg CIS + PAKLI oraz udziat chorej w badaniu klinicznym. Nalezy
podkreslic, ze autorzy nie okredlili, ktéra sposrdod wymienionych opcji jest

preferowana jako leczenie z wyboru.

Tylko wytyczne NCCN z 2013 r. jako standard leczenia wskazujg zastosowanie
chemioterapii sktadajgcej sie z CIS i PAKLI podawanych dootrzewnowo. Stosowana
jest ona u chorych w stadium |l zaawansowania oraz w stadium Ill zaawansowania
po optymalnej cytoredukcji (choroba resztkowa ponizej 1 cm). U chorych, w ztym

0golnym stanie zdrowia, u ktoérych chemioterapia dootrzewnowa nie znajduje
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zastosowania, podawana jest chemioterapia dozylna w schematach jak opisano

powyzej.

W przypadku stosowania bewacyzumabu w | rzucie leczenia, po ktérym nastepuje
terapia podtrzymujagca NCCN, rekomenduje stosowanie schematéw uzytych
w badaniach GOG-0218 oraz ICON7 (doktadne dawkowanie przedstawiono
w ponizszej tabeli). Jedynym zalecanym schematem leczenia zastosowanym
w GOG-0218 jest przedtuzone stosowanie bewacyzumabu (I rzut leczenia — schemat
BEW+KARBO+PAKLI, a nastepnie terapia podtrzymujaca bewacyzumabem).

Wytyczne NICE z 2010 nie rekomendujg stosowania chemioterapii dootrzewnowej
(oprocz udziatu w badaniach klinicznych), wytyczne ESMO z 2010 r. wskazujg na
koniecznos$¢ przeprowadzenia duzych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
tego rodzaju terapii w leczeniu pierwszego rzutu chorych na zaawansowanego raka
jajnika.

Z kolei wytyczne ACCC z 2009 r., GMCT z 2009 r. i CCO z 2006 r. wskazuja,
ze skutecznos¢ chemioterapii dootrzewnowej jest poparta wynikami badan

klinicznych, ale jednoczesnie terapia ta zwigzana jest ze znaczng toksycznoscia.

Radioterapia

Radioterapia nie jest traktowana jako procedura stosowana standardowo przez
zadne wytyczne. Wytyczne AHS z 2013 r. i GMCT z 2009 r. wskazuja, ze
radioterapie mozna zastosowaC w wybranych przypadkach. Tylko w wytycznych
BCCA z 2007 r. wramach sugerowanych schematow leczenia, po zastosowaniu
chemioterapii zalecane jest zastosowanie radioterapii w obrebie miednicy jako

leczenia uzupetniajgcego.

Szczegotowy opis wytycznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Opis wytycznych miedzynarodowych dotyczacych leczenia chorych na raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
z uwzglednieniem leczenia pierwszego rzutu w Ill i IV stadium zaawansowania choroby (w przypadku braku oddzielnych
informacji uwzgledniano réowniez Il stadium zaawansowania)
Wskazanie Opis terapii rekz(r;z:r)\?acji
AHS 2013 [2]
Leczenie nabtonkowego raka jajnika o stadium zaawansowania lll do IV Nie dotyczy

Chorzy z medycznymi przeciwwskazaniami (medically unfit patients) oraz chorzy, u ktérych nie mozna wykonac¢ optymalnej cytoredukcji:
e chemioterapia (6 cykli) lub
e chemioterapia (3 do 6 cykli w zaleznosci od indywidualnej oceny przypadku), a nastepnie zabieg odroczony:

o jesli mikroskopowa choroba resztkowa w czasie zabiegu odroczonego, 3 cykle chemioterapii;

o jesli makroskopowa choroba resztkowa w czasie zabiegu odroczonego, 3 do 6 cykli chemioterapii

o catkowita liczba cykli chemioterapii nie powinna przekraczac 9.

Chorzy poddani pierwotnemu zabiegowi cytoredukcyjnemu:
e optymalny zabieg cytoredukcyjny jest definiowany jako mikroskopowa choroba resztkowa lub makroskopowa choroba resztkowa ponizej 1 cm

o zabieg powinien obejmowac, catkowite usunigcie macicy, obustronne usuniecie przydatkéw, wycigecie podokrezniczej czesci sieci oraz
maksymalne wyciecie guza w miednicy +/- guza w gdrnej czesci jamy brzusznej wigczajgc mozliwg koniecznos¢ usuniecia jelita, weztéw . .
chtonnych, mas zaotrzewnowych, éledziony itp.; Nie okreslono

o po zabiegu zazwyczaj stosowanych jest 6 cykli chemioterapii w zaleznosci od indywidualnej oceny przypadku.

Nabtonkowy
rak jajnika

W przypadku niekompletnego pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego nalezy rozwazyé:
e witdrny zabieg cytoredukcyjny, jesli chory nie ma przeciwwskazan +/- chemioterapia, jesli wskazana lub
e chemioterapia.

Chemioterapia (preferowane opcje)

e schemat chemioterapii i.p.:
o dzien 1: CIS (75 mg/m?i.p.) + PAKLI (135 mg/m? i.v.);
o dzien 8: PAKLI (60 mg/m?i.p.);
o powtarzana co 3 tygodnie, 6 cykli.
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Wskazanie Opis terapii rekz(r;z;r)\?acji
e zageszczony schemat chemioterapii i.v.:
o KARBO (AUC 5 do 6 i.v. w dniu 1) + PAKLI (80 mg/m2 i.v. wdniach 1., 8., 15.);
o powtarzana co 3 tygodnie, 6 cykli;
e udziat w badaniu klinicznym.
Inne opcje:
e schemat chemioterapii i.v.:
o KARBO (AUC 5 do 6 i.v) + PAKLI (175 mg/m? i.v.);
o powtarzana co 3 tygodnie, 6 cykli.
Modyfikacje:
o w przypadku nadwrazliwosci na PAKLI mozna go zastgpi¢ DOC (75 mg/m2 i.v.);
o jesli wystgpi toksycznosé lub chory ma medyczne przeciwwskazania rozwazy¢ monoterapie KARBO (AUC 5 do 6 i.v.) i/lub redukcje dawki leku
pod nadzorem onkologa;
e w przypadku nadwrazliwosci na pochodne platyny rozwazy¢ protokét desensytyzacii.
Radioterapia
Rozwazy¢ w wybranych przypadkach w celu poprawy kontroli miejscowej, pod nadzorem radiologa.
NCCN 2013 [42]
Leczenie | rzutu rekomendowane w przypadku chorych w stadiach Il, Ill lub IV to zabieg cytoredukcyjny. Jest to standard postepowania. Kategoria 2A°
_W;zystkie wskazane schen_1aty chemioterapii mogag by¢ stosowane zaréwno w przypadku nabtonkowego raka jajnika, jak réowniez raka jajowodu Kategoria 2 A3
Rak jajnika, i pierwotnego raka otrzewne;.
_jajowodu | Terapia | rzutu chorych: Kategoria 2A
! plerr;/\{(otny ¢ w stadium zaawansowania od Il do IV obejmuje zabieg cytoredukcyjny lub Zig?;ﬁ\;aﬂg
otrzewnej e w przypadku chorych w wysokim stadium zaawansowania IllI/IV, u ktérych niezalecane jest przeprowadzenie zabiegu - chemioterapie

neoadjuwantowg / pierwotny odroczony zabieg cytoredukcyjny.

chemioterapii

neoadjuwanto
wej — kategoria
1

Zw oparciu o dane nizszej jakosci. Istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencjajest odpowiednia
w oparciu o dane nizszej jakosci. Istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencjajest odpowiednia
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. . . Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendadji
W stadiach zaawansowania od Il do 1V, w przypadku niekompletnego wczesniejszego zabiegu i/lub nienaruszonej macicy, przydatkéw, nieusunietej
sieci, niekompletnej dokumentacji dotyczacej stadium zaawansowania, choroby resztkowej nadajacej sie do resekcji:
e w sytuacji przypuszczenia potencjalnie mozliwej do usunigcia choroby resztkowej wykonuje sie zabieg redukujacy guza; Kategoria 2A
e w sytuacji przypuszczenia niemozliwej do usunigcia choroby resztkowej nalezy poda¢ 6-8 cykli chemioterapii i rozwazy¢ wtérny zabieg
cytoredukcyjny po 3-6 cyklach, a nastgpnie zastosowac¢ pooperacyjng chemioterapig.
W stadiach zaawansowania od Il do IV stosuje sie: Kategoria 2A
e chemioterapie dootrzewnowa (i.p.) w stadium Il zaawansowania oraz w stadium Ill zaawansowania po optymalnej cytoredukcji (choroba resztkowa UWAGA:
<1 cm) — 6 cykli trwajgcych po 3 tygodnie lub dla

o (kobiety poddawane zabiegowi cytoredukcji powinny zosta¢ poinformowane o korzysci klinicznej z zastosowania potaczonej terapii i.v. (fac.
intravenous — dozylna droga podania leku) i i.p. przed zabiegiem);

e chemioterapie podawang dozylnie (i.v.) ztozong z KARBO i taksoidu (6-8 cykli) u chorych w ztym stanie ogdlnym zdrowia (poor performance
status), u ktérych chemioterapia i.p. nie jest odpowiednia;

zastosowania
chemioterapii
i.p. w stadium
Il oraz dla
chemioterapii
i.v. — kategoria

e wtdrny zabieg cytoredukcyjny jest wskazany u wybranych chorych w zalezno$ci od odpowiedzi guza oraz mozliwo$ci jego wyciecia. 1
Schemat ztozony z DOC i KARBO lub PAKLI i CIS podawanymi i.v. sg opcjami alternatywnymi. Kategoria 1
Zastosowanie schematu DOC+KARBO moze byé rozwazane u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia neuropatii (np. u chorych na cukrzyce). Kategoria 2A
Wskazano nastepujgce schematy chemioterapii dla stadidw zaawansowania od Il do IV:
e PAKLI 135 mg/m® i.v. we wlewie ciagtym od 3 do 24 godz. w dniu 1., CIS 75-100 mg/m? i.p. w dniu 2. (po PAKLI i.v.), PAKLI 60 mg/m? i.p. w dniu

8.;
e PAKLI 175 mg/m2 i.v. przez 3 godz., nastepnie KARBO AUC 5-7,5 i.v. przez 1 godz. w dniu 1.; Kategoria 1
e DOC 60-75 mg/m2 i.v. przez 1 godz., nastgepnie KARBO AUC 5-6 i.v. przez 1 godz. w dniu 1.;
e zageszczony PAKLI 80 mg/m2 i.v. przez 1 godz. w dniach 1., 8.i15., KARBO i.v. AUC 6 przez 1 godz. w dniu 1.
Schematy stosuje sie co 3 tygodnie przez 6 cykli.
Schematy zawierajgce bewacyzumab (zastosowane w badaniach ICON-7 i GOG-218)
e PAKLI 175 mg/m2 i.v. przez 3 godz., KARBO AUC 6 i.v. przez 1 godz., bewacyzumab 7,5 mg/kg i.v. przez 30-90 min. w dniu 1. Schemat stosuje

sie co 3 tygodnie przez 5-6 cykli a nastepnie nalezy kontynuowac terapie BEW przez maksymalnie 12 cykli; Kategoria 3

e PAKLI 175 mg/m2 i.v. przez 3 godz., KARBO AUC 6 i.v. przez 1 godz. w dniu 1. Schemat stosuje sie co 3 tygodnie przez 6 cykli. Pierwszego dnia
drugiego cyklu, nalezy poda¢ bewacyzumab 15 mg/kg i.v. przez 30-90 min. co 3 tygodnie do 22 cykli.
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Wskazanie Opis terapii rekz(r;z;r)\?acji
W przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie obserwacja chorych powinna obejmowac:
e wizyty kontrolne co 2-4 miesigce przez pierwsze 2 lata a nastgpnie co 3-6 miesigecy przez kolejne 3 lata, nastgpnie raz na rok po 5 latach;
e jezeli poczatkowo u chorego stwierdzono podwyzszony poziom CA-125 lub innego markera nowotworowego — kontrola w ramach kazdej wizyty; Kategoria 2A
e jesli wskazane, nalezy wykonac¢ petne badanie krwi i inne badania biochemiczne; UWAGA: dla
e  badanie fizykalne powinno obejmowaé badanie w obrebie miednicy; wykonywania
C N . . . . . . badania PET —
e jesli wskazane klinicznie nalezy wykona¢ TK (tomografia komputerowa), MRI (ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny), kateqoria 2B*
badanie PET (ang. positron emission tomography - pozytonowa tomografia emisyjna) klatki piersiowej/jamy brzusznej/miednicy; 9
e jesli wskazane, nalezy wykona¢ badanie RTG (badanie rentgenowskie) klatki piersiowej;
e rozwazy¢ oceng wywiadu rodzinnego, jesli wczesniej nie zostat przeprowadzony.
U chorych na noworozpoznanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:
e jezeli mozliwe jest zastosowanie chemioterapii, chorzy powinni by¢é poinformowani o dostgpnych opcjach terapeutycznych (chemioterapia i.v.,
kombinacja chemioterapii i.v. i i.p., udziat w badaniu klinicznym) — chory moze zdecydowaé, ktdra z opciji jest dla niego najbardziej odpowiednia;
e przed rozpoczeciem terapii ztozonej z chemioterapii i.v. i i.p chory musi zosta¢ poinformowany o podwyzszonej toksycznosci terapii ztozonej
w poréwnaniu z zastosowaniem tylko chemioterapii i.v. (podwyzszona mielosupresja, toksycznos¢ nerkowa, zoftgdkowo-jelitowa, watrobowa
i metaboliczna, bdl brzucha, neuropatia);
e chorzy, u ktérych rozwaza sie zastosowanie chemioterapii ztozonej z CIS podawanej dootrzewnowo i PAKLI dootrzewnowo lub dozylnie przed jej
rozpoczeciem powinni mie¢ wyréwnang, prawidtowg funkcje nerek, odpowiedni ogdlny stan zdrowia, z uwagi na mozliwg przyszig toksycznos¢ | Kategoria 2A
terapii ztozonej oraz brak probleméw medycznych w wywiadzie mogacych znaczgco wptyng¢ na pogorszenie ich stanu w trakcie chemioterapii
(np. stwierdzona neuropatia);
e przedipo kazdym cyklu CIS i.p. w celu zapobiezenia utracie elektrolitw powinna zosta¢ podana odpowiednia ilos¢ ptynéw (dozylnie);
e po zakonczeniu cyklu chorych nalezy monitorowaé¢ w kierunku mielosupresji, odwodnienia, utraty elektrolitdw, toksycznosci narzadéw (np. nerek
i watroby) i innych toksycznos$ci. Chorzy zwykle wymagaja podania ptynéw (dozylnie) ambulatoryjnie w celu zapobiezenia lub wspomagajgco
w leczeniu odwodnienia.
e W przypadku stosowania bewacyzumabu w | rzucie leczenia, po ktérym nastepuje terapia podtrzymujagca NCCN rekomenduje stosowanie
schematéw uzytych w badaniach GOG-0218 oraz ICON7. Jedynym zalecanym schematem leczenia zastosowanym w GOG-0218 jest Kategoria 3

przedtuzone stosowanie bewacyzumabu (I rzut leczenia — schemat BEW+KARBO+PAKLI, a nastepnie terapia podtrzymujgca bewacyzumabem).

*w oparciu o dane nizszej jakosci. Istnieje konsensus NCCN, ze interwencja odpowiednia
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. . . Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendacii
NCI 2013* [36]

Opcje terapeutyczng dla chorych we wszystkich stadiach zaawansowania nabtonkowego raka jajnika stanowi zabieg cytoredukcyjny, po ktérym Nie okreslono
stosowana jest chemioterapia.
Chorzy ze zdiagnozowanym nowotworem w |l lub IV stadium zaawansowania sa poddawani zabiegowi cytoredukcji i chemioterapii. Rokowanie . .
: ; . Nie okreslono
u chorych w IV stadium zaawansowania choroby jest gorsze.
Opcje terapeutyczne dla chorych w Il stadium zaawansowania choroby po optymalnym zabiegu cytoredukcyjnym:
Chemioterapia dootrzewnowa
Zastosowanie CIS w ramach chemioterapii i.p. jako czesci poczatkowej terapii u chorych w Il stadium zaawansowania choroby po optymalnym
zabiegu cytoredukcyjnym jest poparte wynikami 3 badan RCT (ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane).
W metaanalizie wykonanej w ramach przegladu Cochrane, ktéra obejmowata wszystkie badania dotyczgce porédwnania zastosowania chemioterapii i.p. | Nie okreslono
i i.v. (w metaanalizie uwzgledniono r6zne schematy chemioterapii i.v.) wykazano, ze HR (ang. hazard ratio — hazard wzgledny) zaréwno dla DFS (ang.
disease free survival - czas przezycia wolny od objawéw choroby), jak i dla OS (ang. overall survival — czas przezycia catkowitego) wynosi 0,79 na
korzys$¢ terapii i.p. W innej metaanalizie RR (ang. relative risk — ryzyko wzgledne) dla progresji choroby po 5 latach (w oparciu o wyniki 3 badan)
wyniést 0,91 (95% ClI: 0,85; 0,98), natomiast RR dla zgondéw w czasie 5 lat (na podstawie 6 badan) wynidst 0,88 (95% CI: 0,81; 0,95) na korzys¢ terapii
i.p.
erbk*?;}ﬁ?kv;y Opcje terapeutyczne dla chorych w Il i IV stadium zaawansowania choroby, u ktérych wykonano suboptymalny zabieg cytoredukcyjny:

e  zabieg cytoredukcyjny;
e systemowa chemioterapia.

Chemioterapig w pierwszym rzucie leczenia chorych na raka jajnika jest CIS i.v. lub jej analog drugiej generacji — KARBO, podawane w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami. Wskazniki odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w trakcie stosowania tych lekdw przekraczaja 60%, a mediana czasu do
nawrotu zwykle przekracza 1 rok w podgrupie kobiet, u ktérych przeprowadzono suboptymalny zabieg cytoredukcyjny.

Schemat sktadajacy sie z platyny i taksoidu stanowi standard leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze:

e schemat PAKLI+KARBO jest nie gorszy od PAKLI+CIS;

e schemat PAKLI+KARBO jest nie gorszy od DOC+KARBO;

* brak jest korzysci z dodania epirubicyny do schematu PAKLI+KARBO, natomiast jest to zwigzane ze wzrostem toksycznosci;

e schemat PAKLI+KARBO jest nie gorszy od sekwencji schematéw dwulekowych opartych na KARBO z gemcytabing lub topotekanem, lub
schematow trzylekowych, w ktérych dodana jest gemcytabina lub pegylowana doksorubicyna lizosomalna***.

Konsolidacja i/lub leczenie podtrzymujace

Aktualnie, zaden z lekéw podany po rozpoczeciu terapii indukcyjnej schematem ztozonym z pochodnej platyny i PAKLI nie wptynat na poprawe
przezycia chorych.

Nie okreslono
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. . . Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendacii
NICE 2011 [45] oraz dane z NICE 2003 [44]

Leczenie raka jajnika w stadiach zaawansowania od Il do IV
Celem zabiegu chirurgicznego u kobiet z rakiem jajnika niezaleznie od tego czy jest on wykonywany przed chemioterapia czy po chemioterapii
neoadjuwantowej, powinno by¢ usuniecie makroskopowo widocznych zmian chorobowych.
Nalezy przeprowadzi¢ badania dotyczgce skutecznosci pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego u chorych na zaawansowanego raka jajnika, u ktérych
guz nie moze by¢ catkowicie usuniety.

Rak jajnika Leczenia chemioterapig i.p. dopuszcza sie wytaczenie w ramach badan klinicznych. Nie okreslono
W pierwszym rzucie leczenia jako alternatywne sposoby terapii (zazwyczaj po operacji) rekomendowane jest stosowanie PAKLI w schemacie
z pochodnymi platyny lub monoterapia pochodnymi platyny (CIS lub KARBO).
Wyboru chemioterapii stosowanej w pierwszym rzucie dokonuje sie po omowieniu z chorym korzysci i przedstawieniu ryzyka jakie niesie ze sobg
zastosowanie dostepnych opcji terapeutycznych. Przy wyborze pomiedzy monoterapig pochodnymi platyny lub schematem zawierajacym PAKLI
i pochodne platyny nalezy wzig¢ pod uwage: dziatania niepozgdane, stadium zaawansowania choroby, zakres zabiegu cytoredukcyjnego oraz stan
zdrowia chorego zwigzany z obecnoscig choroby.

ESMO 2010 [14]
Leczenie nabtonkowego raka jajnika w stadiach zaawansowania od 1I1B do IlIC Nie dotyczy
Standardowa terapia zaawansowanego raka jajnika sktada sie z zabiegu cytoredukcyjnego, po ktdérym stosowana jest chemioterapia oparta na . . 5
Nie okreslono

pochodnych platyny.

Nabtonkowy . . . . . . . . o

rak jajnika Jesli poczgtkowo nie przeprowadzono optymalnego zabiegu cytoredukcyjnego, nalezy rozwazy¢ zabieg odroczony u tych chorych, kt6rzy odpowiedzieli Il B

na chemioterapie lub ze stabilng choroba.

Zabieg odroczony powinien byé wykonany po 3 cyklach chemioterapii, a nastepnie nalezy podaé kolejne 3 cykle tej samej chemioterapii.

7
[

Po zabiegu cytoredukcyjnym leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego nabtonkowego raka jajnika jest chemioterapia oparta na pochodnych

Nie okreslono

®w przypadku, gdy w wytycznych nie okreslono poziomu rekomendacji autorzy wskazali, ze jest to postepowanie rozwazane jako uzasadniony standard kliniczny w opinii ekspertéw i

rady ESMO;

® Na podstawie danych z co najmniej 1 poprawnie zaprojektowanego badania eksperymentalnego. Badania randomizowane z wysokim ryzykiem wynikéw fatszywie pozytywnych i/lub
fatszywie negatywnych (niska moc), wyniki z badan sa relatywnie spdjne (w wytycznych podano informacije, ze korzystano z metody stopniowania rekomendacji American Society of
Clinical Oncology, jednak nie podano referencji, dlatego przyjeto sposéb zaproponowany w publikacji Recht 2001 [55]);
"Na podstawie danych z poprawnie zaprojektowanych badan quasi eksperymentalnych takich jak, badania nierandomizowane, kontrolowane, jednoramienne, “pre-test”, kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne;
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raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza problemu decyzyjnego

Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego

. . . Poziom

Wskazanie Opis terapii rekomendacii

platyny.

CIS zostata zastgpiona przez KARBO (w oparciu o wyniki badania GOG114, w ktérym wykazano, ze KARBO wykazuje podobna skutecznosc¢ co CIS 8

przy mniejszej toksycznosci i wygodnym sposobie podawania.

W ramach badania GOG182-ICON5, do ktérego wigczono 4 312 chorych zakwalifikowanych do 5 grup, nie wykazano istotnej statystycznie lub |

klinicznie przewagi terapii trzylekowych nad schematem dwulekowym zawierajgcym KARBO i PAKLI.

Dostepne obecnie dane nie pozwalajg na rekomendowanie nowych dwu- lub trzylekowych schematéw terapeutycznych. Schemat zawierajacy KARBO . .

. . - Nie okreslono

i PAKLI nadal pozostaje terapig z wyboru.

W metaanalizach wykazano, ze HR dla PFS (ang. progression free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby) dla poréwnania CIS i.p.

wzgledem schematéw stosowanych i.v. wynosi 0,792 (95% CI: 0,688; 0,912, p=0,001). HR dla OS wynosi natomiast 0,799 (95% CI: 0,702; 0,910,

p=0,0007). Wyniki te potwierdzajg, ze CIS i.p. powinna by¢ stosowana w pierwszym rzucie leczenia chorych w Il stadium zaawansowania raka jajnika, |

u ktérych wykonano optymalny zabieg cytoredukcyjny. Zaleznos$¢ pomiedzy przezyciem chorych i tolerancjg leczenia wskazuje na potrzebe

przeprowadzenia duzych badan Ill fazy, w ktérych oceniane bedzie zastosowanie terapii i.p. w pierwszym rzucie u chorych na zaawansowanego raka

jajnika.

Okres obserwacji po pierwszym rzucie leczenia w przypadku raka jajnika jest stabo zdefiniowany. Wywiad, badanie fizykalne w tym badanie miednicy

powinny odbywaé sie co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata, co 4 miesiace w roku 3. oraz co 6 miesiecy w latach 4. i 5. lub do wystapienia progresji | Nie okreslono

choroby.

ACCC 2009 [64]

Leczenie raka jajnika w stadiach zaawansowania od 11B do IV

Leczenie sktada sie z kombinacji zabiegu operacyjnego i chemioterapii. Standardem leczenia jest pierwotny zabieg cytoredukcyjny a nastepnie

zastosowanie chemioterapii.

U chorych, u ktdrych istnieja przeciwwskazania do pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego, mozna zastosowac chemioterapie indukcyjng a nastepnie

N po 3 cyklach chemioterapii przeprowadzi¢ zabieg odroczony. . |

Rak jajnika Nie okreslono

W przypadku, kiedy po pierwotnym zabiegu nie uzyskano optymalnych wynikéw, zabieg odroczony nalezy rozwazy¢ po 3 cyklach chemioterapii oraz
wystgpieniu dobrej odpowiedzi na leczenie.

Chemioterapia

Aktualnym standardem w chemioterapii stosowanej w stadiach zaawansowania 11B-IV sg schematy ztozone z taksoidu w dawce 175 mg/m2 i.v. przez
3 godz. oraz:

8 Na podstawie danych z metaanaliz wielu, poprawnie zaprojektowanych badan kontrolowanych. Badania randomizowane z niskiem ryzykiem wynikéw fatszywie pozytywnych i/lub
fatszywie negatywnych (wysoka moc)

51




ﬁ/ﬁ; mahta Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego
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Wskazanie Opis terapii rekz(r;z;r)\?acji
1) KARBO AUC=6 (klirens kreatyniny obliczany metodg Cockcroft-Gault, a dawka KARBO metoda Calverta) lub
2) CIS 75 mg/m?
podawane w cyklach co 3 tygodnie. Podaje sie co najmniej 6 cykli chemioterapii.
Chemioterapii dootrzewnowa
Udowodniono, ze zastosowanie chemioterapii i.p. u chorych w stadium Ill zaawansowania raka jajnika, u ktérych wykonano catkowity lub optymalny
zabieg cytoredukcji (choroba resztkowa <1 cm), pozawala uzyskac lepsze efekty kliniczne postaci DFS i OS w poréwnaniu do standardowego
schematu chemioterapii opartego na CIS i.v., jednak terapia i.p. jest zwigzana ze znaczng toksycznoscig.
Obserwacja chorych:
e W pierwszym i drugim roku — wizyta co 3 miesigce;
e w trzecim roku — wizyty co 4 miesigce;
e wczwartym i pigtym roku — wizyty co 6 miesigcy;
e powyzej pigtego roku — raz na rok.
GMCT 20009 [21]
Leczenie raka jajnika w stadium zaawansowania Il do IV
Chore na zaawansowanego raka jajnika powinne byc¢ leczone przy zastosowaniu: zabiegu cytoredukcyjnego oraz chemioterapii.
Terapia adjuwantowa
Chemioterapia stosowana w pierwszym rzucie leczenia powinna zawiera¢ pochodne platyny.
Poniewaz nie wykazano istotnej réznicy w PFS i OS pomiedzy KARBO i CIS, lekiem stosowanym z wyboru ze wzgledu na lepszg tolerancje i wygode
podawania jest KARBO.
Nabtonkowy Stosowanie pochodnych platyny w schemacie z PAKLI lub w terapii sekwencyjnej jest oparte o wyniki 3 badar klinicznych Il fazy.
rak jajnika, | Rekomendowanym schematem terapeutycznym jest: Nie okreslono
jajowodu | ¢ pAKLI 175 mg/m?i.v. w dniu 1. + KARBO AUC 5-6 i.v. w dniu 1., 6 cykli co 3 tygodnie.

Badanie ICON 2000 wskazuje, ze monoterapia KARBO moze skutkowac¢ podobnym przezyciem chorych jak stosowanie schematu KARBO+PAKLI
przy zredukowanej toksycznosci. Ta opcja terapeutyczna powinna by¢ rozwazona w szczegdlnosci u oséb starszych oraz chorych w ztym stanie
0golnym zdrowia.

Chemioterapia i.p. jest opcja terapeutyczna, ktérej zastosowanie poparte jest wynikami badan klinicznych Il fazy. Znajduje ona zastosowanie u chorych
z matg choroba resztkowg, po zabiegu, jednak korzysci jej zastosowania powinny by¢ poréwnane z ryzykiem zwigzanym ze $miertelnoscig zwigzang
ze stosowaniem cewnika, infekcjami oraz dyskomfortem podczas leczenia. Nie jest ona rekomendowana u chorych ze znacznymi pozabiegowymi
zrostami otrzewnowymi, ktérych obecnosé moze ograniczaé rozprowadzanie chemioterapii w obrebie jamy brzuszne;j.
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. . . Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendacii
Adjuwantowa radioterapia
Radioterapia w obrebie jamy brzusznej moze by¢ wtasciwa do zastosowania w wyselekcjonowanej grupie chorych.
Najwigksze prawdopodobieristwo odniesienia korzysci terapeutycznej majg chorzy, u ktérych zdiagnozowano rak jajnika w | do IIl stadium
zaawansowania, bez zmian nowotworowych w nadbrzuszu oraz matg choroba resztkowg w miednicy (< 1 cm).
Chemioterapia neoadjuwantowa
Moze by¢ zastosowana u chorych, u ktérych nie mozna wykona¢ pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego, u ktérych histologicznie lub cytologicznie
potwierdzono raka gruczotowego, z wynikiem UICC (ang. Union for International Cancer Control - Miedzynarodowa Unia Przeciwrakowa)/ECOG (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group - organizacja zrzeszajgca onkologéw europejskich; w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci) > 3,
masywnymi zmianami zewngtrzotrzewnowymi.
Chemioterapia sktada sie podobnie jak w przypadku terapii adjuwantowej z KARBO i PAKLI. Jesli uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie oraz
nastgpita poprawa stanu klinicznego chorego po 2 do 3 cyklach chemioterapii moze by¢ wykonana zabieg odroczony.
Obserwacja po leczeniu
Obecna praktyka kliniczna wskazuje, ze kontrole nalezy wykonywac nie rzadziej niz co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata, co 4 miesigce przez kolejny
rok oraz co pot roku w roku 5., po czym kontrola moze odbywac sie raz do roku.
Leczenie raka jajowodu
Leczenie jest identyczne jak w przypadku raka jajnika.
W pierwszej kolejnosci wykonywana jest zabieg cytoredukcyjny, po ktdrym stosowana jest chemioterapia zgodna ze schematem stosowanym
w przypadku leczenia raka jajnika.
Rola radioterapii jest niejasna. Radioterapig typu ,boost” stosowana w obrebie miednicy moze odgrywaé role u prawidtowo wyselekcjonowanych
chorych.
BCCA 2007 oraz protokoty chemioterapii [5, 6]
Pierwszy rzut leczenia nabtonkowego raka jajnika Nie dotyczy
Grupy ryzyka umiarkowanego do wysokiego (Protokét GOOVCATM)
Stosuje sie leczenie operacyjne, jednak u mtodszych chorych (w wieku ponizej 70 lat) w dobrym stanie funkcjonalnym wtasciwe jest zastosowanie
Nabtonkowy | bardziej toksycznego programu leczenia.
rak jajnika | Wskazane jest, aby chorzy bez widocznej choroby resztkowej zgtosili sie do kliniki nie pézniej niz w czasie 2 cyklu chemioterapii w celu ustalenia czasu | Nie okreslono

oraz zaplanowania radioterapii.
Program jest modyfikowany w zaleznosci od koniecznosci. Przyktadowo:
KARBO (AUC 6-7, 1 godz.) + PAKLI (175 mg/m?, 3 godz.) co 28 dni przez 3 cykle, a nastepnie radioterapia w obrebie miednicy.
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Wskazanie

Opis terapii

Poziom
rekomendaciji

Czes¢ starszych chorych (po 70 r.z.) oraz pacjentki z wynikiem ECOG co najmniej 2, otrzymuja 6 cykli KARBO co 4 tyg.

Chore z przeciwwskazaniem do radioterapii (znaczgce zrosty, zapalenie naczyn, ciezkie zapalenie jelit) otrzymuja 6 cykli chemioterapii
Charakterystyka protokotu GOOVCATM

Kryteria wtgczenia:

e inwazyjny nabtonkowy rak jajnika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej, bez widocznej choroby resztkowej lub o granicznej ztosliwosci (borderline)
z inwazyjnymi ogniskami;

e FIGO IA: stadium 2 lub 3;

e FIGO IB: stadium 2 lub 3;

e FIGO IC, Il lub IlI: jakiekolwiek stadium.

Kryteria wykluczenia:

e widoczna choroba resztkowa (nalezy zastosowac protokét GOOVCATX lub GOOVCADX);
e AST (aminotransferaza asparaginianowa) i/lub ALT (aminotransferaza alaninowa) przekraczajgce 10 razy goérng granice normy;
e poziom bilirubiny catkowitej powyzej 128 mikromol/l.

Przeciwwskazania:

e istniejgca neuropatia ruchowa lub czuciowa w stopniu powyzej 2;

e ECOG powyzej 3.

Schemat chemioterapii:

PAKLI 175 mg/m? i.v. wlew 3 godz. (zmniejszone dawkowanie np. 155 mg/m? lub 135 mg/m?® mozna zastosowaé w nastepujacych przypadkach: ECOG
powyzej 2, istniejgca lub potencjalna mielosupresja, istniejaca lub potencjalna artralgia lub mialgia, wczesniejsza radioterapia szczegdlnie rejonu
miednicy, zmniejszona zdolno$¢ regeneracji szpiku. Poczatkowa dawka 135 mg/m2 jest zalecana u chorych powyzej 75 r.z. ze stopniowym
podnoszeniem dawki do 155 mg/m?, a nastepnie 175 mg/m?, jesli leczenie jest dobrze tolerowane).

KARBO AUC 6 lub AUC 5, jesli intensywna przed radioterapig, i.v. przez 30 min.

Schemat powtarzany co 21 do 28 dni:

e 3 cykle, jesli nastepnie stosowana jest radioterapia;

e 6 cykli, jesli nie jest planowana radioterapia (np. rak o histologii brodawkowatej surowiczej, przeciwwskazania do stosowania radioterapii)
Grupa bardzo wysokiego ryzyka (protok6t GOOVCATX)

U chorych z niekompletnym pierwotnym zabiegiem cytoredukcyjnym mozna rekomendowac zabieg odroczony. Chorzy z makroskopowa chorobg
resztkowa otrzymuja 6 cykli chemioterapii w schemacie KARBO-+taksoid, z opcjonalnymi 3 dodatkowymi cyklami KARBO u chorych, u ktérych
nastepuje ciagta poprawa. Jesli planowany jest zabieg odroczony powinien on by¢ przeprowadzony po 2 cyklach chemioterapii.
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Wskazanie

Opis terapii

Poziom
rekomendaciji

Dla chorych, ktérzy nie tolerujg takiego schematu terapeutycznego stosowana jest monoterapia KARBO.

Charakterystyka protokotu GOOVCATX

Kryteria wtgczenia

e widoczna choroba resztkowa, inwazyjny nabtonkowy rak jajnika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej, lub o granicznej ztosliwosci (borderline)
z inwazyjnymi ogniskami

Kryteria wykluczenia

e brak widocznej choroby resztkowej (nalezy zastosowac protokét GOOVCATM lub GOOVCADM);

e istnienie nowotworu o granicznej ztosliwosci bez inwazyjnych ognisk;

e wczesniejsza chemioterapia lub radioterapia istniejgcego obecnie nowotworu (nalezy zastosowac protokét dla nawrotu);

e niekontrolowane przerzuty do mézgu;

e AST i/lub ALT przekraczajace 10 razy gérna granice normy;

e poziom bilirubiny catkowitej powyzej 128 mikromol/l.

Przeciwwskazania:

e istniejgca neuropatia ruchowa lub czuciowa w stopniu powyzej 2;

e ECOG powyzej 3.

Niekompletny pierwotny zabieg

U chorych, ktérzy odpowiadajg na terapig, a pierwotny zabieg byt niekompletny (np. nie usunieto zmian do rozmiaru mniejszego niz 2 cm), nalezy

rozwazy¢ powtdrna laparotomie po 3 do 4 cyklach chemioterapii.

Brak pierwotnego zabiegu

Chore, u ktérych nie wykonano pierwotnego zabiegu sa kandydatkami do zabiegu odroczonego, ktéry przeprowadza sie¢ po 3 do 4 cyklach

chemioterapii.

Schemat chemioterapii

PAKLI 175 mg/m? i.v. wlew 3 godz. (zmniejszone dawkowanie np. 155 mg/m? lub 135 mg/m?® mozna zastosowaé w nastepujacych przypadkach: ECOG

powyzej 2, istniejgca lub potencjalna mielosupresja, istniejaca lub potencjalna artralgia lub mialgia, wczes$niejsza radioterapia szczegdlnie rejonu

miednicy, zmniejszona zdolno$¢ regeneracji szpiku. Poczatkowa dawka 135 mg/m2 jest zalecana u chorych powyzej 75 r.z. ze stopniowym

podnoszeniem dawki do 155 mg/m? a nastepnie 175 mg/m?, jesli leczenie jest dobrze tolerowane).

KARBO AUC 6 lub AUC 5, jesli intensywna przed radioterapig, i.v. przez 30 min.

Schemat powtarzany co 21 do 28 dni przez maksimum 6 cykli. Liczba cykli moze by¢ wydtuzona do 9, jesli u chorego nie uzyskano catkowitej

odpowiedzi na leczenie, a chory odpowiada na leczenie.

Monitorowanie leczenia
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Wskazanie Opis terapii rekz(r;z;r)\?acji
Co 3 miesigce przez pierwszy rok, co 4 miesigce w latach 2. i 3., co pot roku w latach 4 i 5, raz do roku w kolejnych latach.
CCO 2006 [17]
Wytyczne dotyczace zastosowania chemioterapii dootrzewnowej w leczeniu nabtonkowego raka jajnika w 1l stadium zaawansowania.
Populacja docelowa:
Rekomendacje dotycza kobiet z nabtonkowym rakiem jajnika w Ill stadium zaawansowania choroby, u ktdrych rozwazane jest zastosowanie
chemioterapii w pierwszym rzucie leczenia po zabiegu cytoredukcyjnym.
Rekomendacje:
e standardem leczenia pierwszego rzutu pozostaje schemat ztozony z platyny i taksoidu podawany dozylnie;
Nabtonkowy | ® chemioterap_ia i.p. oparta na .cisplatynie powinna byc¢ rozwazana na podstawie znaczgcej poprawy PFS i OS w poréwnaniu z chemioterapig opartg Nie okreglono
rak jajnika na cisplatynie podawanej i.v.;
o przy zastosowaniu chemioterapii i.p. nalezy wzig¢ pod uwage korzystny wptyw na przezycie oraz statystycznie istotny wzrost toksycznosci i
powiktan wynikajgcych z zastosowania cewnika
] u chorych, z chorobg resztkowg < 1 cm w jakimkolwiek obszarze, stwierdzono korzystny wptyw zastosowania chemioterapii i.p. na
przezycie;
. nie ustalono roli chemioterapii i.p. u chorych z choroba resztkowa > 1 cm.
o nie ustalono optymalnego schematu chemioterapii i.p., natomiast najlepsze mediany przezycia stwierdza sie przy zastosowaniu schematu
ztozonego z CIS i PAKLI (jednak tylko 42% chorych jest zdolnych do przyjecia petnych 6 cykli tego leczenia).
CCO 2004 [15]
Populacja docelowa:
Chorzy na nowozdiagnozowanego nabtonkowego raka jajnika w stadium zaawansowania od Il do IV po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym
wczesniej nie poddani chemioterapii.
Nabtonkowy | Rekomendacije
r_a|_< Ja]nc'ika’ U chorych po zabiegu operacyjnym bedacych w stadiach zaawansowania choroby od Il do IV rekomendowane jest zastosowanie schematu
J"’}JOWOt u, chemioterapii ztozonego z KARBO z lub bez PAKLI lub DOC podawanego i.v. Przy wyborze wtasciwego schematu leczenia nalezy w rozmowie z chora | Nie okreslono
p'err\g’lg Y| wskazaé réznice w ich profilach bezpieczenstwa:
otrzewnej e schemat PAKLI+KARBO —wyzsze ryzyko wystgpienia neurotoksycznosci w poréwnaniu ze schematem DOC+KARBO;

e schemat DOC+KARBO —wyzsze ryzyko wystgpienia mielosupresji w poréwnaniu ze schematem PAKLI+KARBO.
Dodatkowo mozna wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zastosowania schematu chemioterapii ztozonego z CIS i PAKLI podawanego dozylnie.
e Nie zaleca sie w pierwszym rzucie leczenia dodawania do schematu leczenia antracyklin (dodanie doksorubicyny powoduje wzrost toksycznosci
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. . . Poziom
Wskazanie Opis terapii rekomendacii
leczenia przy niejasnym wptywie na przezycie);

¢ Nie zaleca sie zastosowania chemioterapii dootrzewnowej (wyniki tylko jednego badania, wskazujg na znamienny statystycznie korzystny wptyw
na przezycie);

e Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rekomendacje o mozliwosci zastosowania KARBO bez PAKLI oparto na wynikach badania ICON3 (duze badanie RCT),
ktére znaczgco rozni sie od innych badan RCT;

e Rekomendacje o zastosowaniu schematu chemioterapii ztozonego z KARBO i PAKLI lub DOC oparto na wynikach 1 badania RCT dotyczgcego
poréwnania tych dwéch schematéw. Wykazato ono brak réznic pomiedzy nimi w odniesieniu do PFS i OS. W odniesieniu do bezpieczenstwa
stwierdzono, ze zastosowanie schematu DOC+KARBO jest zwigzane ze znacznie wyzszg czestoscig wystgepowanie mielosupresji, natomiast
neurotoksycznosé znacznie czesciej wystepuje u chorych leczonych schematem PAKLI+KARBO.

Dawkowanie i schemat leczenia

Na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych stwierdzono, ze wtasciwe w | rzucie leczenia jest zastosowanie PAKLI w dawce 135 do

175 mg/m? przez 3 godz. i KARBO AUC=5 do 6 lub CIS w dawce 75 mg/m?.

Rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Z uwagi na brak badan RCT dotyczacych zastosowania chemioterapii u chorych na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, wielu lekarzy stosuje u

takich chorych terapie jak w przypadku raka jajnika. Autorzy wytycznych wskazujg, ze rekomendacje przedstawione dla raka jajnika mozna zastosowaé

w przypadku raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.

Australian Cancer Network oraz the National Breast Cancer Centre 2004 [3]

Rekomendowane jest stosowanie chemioterapii adjuwantowej opartej na pochodnych platyny u chorych na nowotwdr w wysokim stadium e

zaawansowania lub o histologii jasnokomdrkowej, poniewaz ryzyko nawrotu jest u nich wysokie.

W pierwszym rzucie leczenia zaawansowanego raka jajnika chemioterapia powinna zawiera¢ pochodng platyny. 1

Obecnie rekomenduje si¢ stosowanie jako standardu klinicznego schematu chemioterapii ztozonego z KARBO (AUC 6) i PAKLI (175 mg/mz), I

podawanego co 3 tyg.

Rak jajnika

U chorych, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie politerapii (ze wzgledu na choroby wspdfistniejace, stan zdrowia lub preferencje chorego) mozna I

zastosowa¢ KARBO w monoterapii (skuteczna, o akceptowalnym profilu bezpieczerstwa)

Chemioterapia i.p. nie jest rekomendowana jako standard kliniczny, jednak moze by¢ stosowana u pojedynczych chorych w wyznaczonych osrodkach I

onkologicznych.

Zastosowanie protokotow chemioterapii zawierajgcych wysokie dawki lekdw powinno by¢ proponowane tylko w ramach udziatu w prawidtowo v

 Na podstawie danych z co najmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego badania randomizowanego;
9 Na podstawie danych z przeglagdu systematycznego wszystkich znaczacych badarn randomizowanych;
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Poziom

Wskazanie Opis terapii rekomendacji

zaprojektowanym badaniu klinicznym.

Zastosowanie chemioterapii podtrzymujgcej lub konsolidujgcej powinno byé proponowane tylko w ramach udziatu w prawidtowo zaprojektowanym
badaniu klinicznym.

SIGN 2003** [58]

Chemioterapige nalezy rozpocza¢ nie pdzniej niz 8 tyg. po zabiegu operacyjnym.

Chemioterapia pierwszego rzutu w leczeniu nabtonkowego raka jajnika powinna skfada¢ sie z pochodnej platyny w monoterapii lub w schemacie

wielolekowym, chyba ze jest to przeciwwskazane.

KARBO jest pochodna platyny stosowang z wyboru, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu.

Nabtonkowy | PAKLI jest rekomendowany w schemacie z pochodng platyny w chemioterapii pierwszego rzutu po zabiegu operacyjnym w sytuacji, gdy potencjaine
rak jajnika | korzySci przewazajg toksycznos$¢ zastosowane;j terapii.

Chorym, ktére wybraty terapie o nizszej toksycznosci lub kidre nie moga otrzymac terapii taksoidami nalezy zaproponowac¢ monoterapie KARBO.

Cyklofosfamid nie jest rekomendowany w pierwszym rzucie leczenia nabtonkowego raka jajnika.

Zastosowanie antracyklin w pierwszym rzucie leczenia nabtonkowego raka jajnika nie jest rekomendowane poza, ich podawaniem w ramach
randomizowanych badan klinicznych.

Klasa A'?

*publikacja w opinii jej autorow formalnie nie stanowi wytycznych ani rekomendacji;

**odnaleziono publikacje z 2011 roku [59] w ktdrej podano informacje, ze w chwili obecnej wytyczne z 2003 roku wymagajg aktualizacji w celu dostosowania do
aktualnej wiedzy medycznej, dlatego tez nie stanowig one podstawy wyboru komparatoréw w niniejszym opracowaniu;

***pomimo, ze wymieniane sg leki zwyczajowo stosowane w leczeniu Il rzutu, analizowana czesé wytycznych dotyczy leczenia | rzutu

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie miedzynarodowych wytycznych [2, 3, 5, 6, 14, 15, 17, 21, 36, 42, 44, 45, 58, 64]

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

2 Na podstawie: metaanalizy badan randomizowanych lub dowodéw naukowych sktadajgcych sie z badan randomizowanych ocenionych jako 1++ (wysokiej jakosci metaanaliza,
przeglad systematyczny badarn randomizowanych, badanie randomizowane o bardzo niskim ryzyku btedu) bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej o spdjnych wynikach
lub dowoddw naukowych sktadajacych sie z badan randomizowanych ocenionych jako 1+ (dobrze wykonana metaanaliza, przeglad systematyczny badan randomizowanych, badanie
randomizowane o niskim ryzyku btedu) bezposrednio odnoszgcych sie do populacji docelowej o spdjnych wynikach
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Odnaleziono réwniez 1 dokument bedacy rekomendacjga NHSC z 2009 r. [43],
dotyczacy zastosowania bewacyzumabu w schemacie z paklitakselem i karboplatyng
u wczesniej nieleczonych chorych na raka jajnika (w tym nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej) w stadiach zaawansowania od Il do
\Y2

W rekomendacji grupe docelowa dla bewacyzumabu w schemacie z paklitakselem
i karboplatyng stanowig wczesdniej nieleczeni chorzy na raka jajnika (w tym
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewne))
w stadiach zaawansowania od Il do V3. Bewacyzumab jest podawany we wlewie
dozylnym w dawce 7,5 lub 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie przez minimum 6 cykli w
schemacie z PAKLI+KARBO, nastepnie zalecana jest monoterapia bewacyzumabem

trwajgca przez 6-18 miesiecy.

Zgodnie z tym dokumentem opcjami terapeutycznymi w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych na raka jajnika (w tym nabtonkowego raka jajnika, raka

jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej) w stadiach zaawansowania od Il do IV
sa:
e zabieg operacyjny z chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowg;

e chemioterapia oparta na platynie (KARBO, CIS) lub w schemacie z PAKLI

w pierwszym rzucie leczenia.

3.9.2.Wytyczne i rekomendacje polskie

Odnaleziono zalecenia Polskiej Unii Onkologii z 2011 roku [54], w ktorych okreslono

zasady leczenia raka jajnika.

Podstawa leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone obejmujace leczenie

chirurgicznie i chemioterapie.
Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego jest:

3w rekomendacji nie podano informacji na jakiej podstawie zostata tak zdefiniowana populacja
docelowa, jednak rekomendacja zostata wydana wczesniej niz opublikowano wyniki badania
rejestracyjnego dla zastosowania BEW a analizowanym wskazaniu
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e potwierdzenie raka jajnika;
e okreslenie stadium zaawansowania;
e maksymalna cytoredukcja nhowotworu.

Zakres pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego oraz terapia uzupetniajaca

uzaleznione sg od stadium zaawansowania choroby.
W niskich stadiach zaawansowania (I-11A) choroby leczenie chirurgiczne obejmuje:
e obustronne usuniecie przydatkow;
e catkowite wyciecie macicy;
e wyciecie sieci wiekszej;
e pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego;
e pobranie rozmazdéw oraz losowe pobranie wycinkow z otrzewnej;

e wykonanie limfadenektomii miednicznej i aortalnej.

W stadium IA u mtodych kobiet chcacych zachowac ptodnosé, mozna pozostawic
macicie i drugi jajnik. W przypadku nowotworu w wyzszym stadium zaawansowania
(11B-1V) celem zabiegu jest optymalna cytoredukcja (definiowana jako pozostawienie
zmian ponizej 1 cm). Nalezy dazy¢ do usuniecia wszystkich widocznych zmian
nowotworowych. Zakres resekcji obejmuje procedury analogiczne do tych, ktore
wykonywane sg w niskich stadiach zaawansowania choroby oraz czesto resekcje
odcinkowe jelita grubego lub cienkiego, otrzewnej pokrywajacej przepone i zmian
w watrobie. W przypadku braku catkowitej cytoredukcji nalezy rozwazy¢ po 3 cyklu
chemioterapii zabieg odroczony, a nastepnie kontynuowac¢ chemioterapie (ogdétem
6 cykli).

Skutecznosé wtérnego zabiegu cytoredukcyjnego, wykonywanego po zakorczeniu
pierwszorzutowej chemioterapii, nie zostata potwierdzona w randomizowanych
badaniach klinicznych. Wykonywanie zabiegéw weryfikujgcych uzyskanie odpowiedzi
na leczenie nie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia i nie jest zalecane w praktyce

klinicznej.
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Chemioterapia pierwszego rzutu

Leczenie pierwszego rzutu sktada sie z 6 cykli chemioterapii przy zastosowaniu
pochodnych platyny (cisplatyna Ilub karboplatyna) i taksoidu (paklitaksel)
podawanych co 21 dni. Obie pochodne platyny w skojarzeniu z paklitakselem
cechuja sie identyczng skutecznoscig. Za stosowaniem karboplatyny przemawia

lepsza tolerancja oraz wygoda podawania.

Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce 175 mg/m? i karboplatyna
w dawce AUC 5-7. W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci na paklitaksel

wskazane jest stosowanie schematéw dwulekowych z docetakselem.

Leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym jest wskazane jedynie
u chorych z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami ponizej 1 cm. Inng opcjg jest

chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m?.

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (paklitaksel 175 mg/m?
i karboplatyna AUC 5-7,5) z nastepowym leczeniem podtrzymujacym (bewacyzumab
w monoterapii) wydiuza czas przezycia wolny od progresji bez wptywu na czas
przezycia catkowitego i nie nalezy do standardowego postgepowania. Nalezy jednak
zauwazyC, ze zalecania zostalty wydane przed opublikowaniem petnych wynikéw

badan dla BEW w analizowanym wskazaniu.

W sytuacji, gdy nie ma mozliwosci wykonania pierwotnej resekcji, mozliwe jest
zastosowanie wstepnej chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna w standardowych
dawkach), a uzyskiwane wyniki sg podobne do tych uzyskiwanych w grupie, w ktorej
mozliwe byto jej przeprowadzenie. Do takiego leczenia moga by¢ zakwalifikowane
chore z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, obecnoscig
guza w przydatkach oraz stosunkiem CA-125 do antygenu karcynoembrionalnego
25:1 (jest to szczegdlnie istotne, poniewaz u 20% chorych z klinicznymi objawami

raka jajnika wystepuje inny nowotwér — uktadu pokarmowego lub piersi).

Wartos¢ systemowego leczenia konsolidujacego u chorych z catkowita remisjg po

pierwszym rzucie chemioterapii nie zostata potwierdzona.
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Tabela 6.
Schematy chemioterapii stosowane w pierwszym rzucie leczenia raka jajnika
sttgaglllén(; Podtyp | Klasa Rodzaj chemioterapii

A/B Gl Obserwacja*

AB G2 Paklitaksel 175 mg/rln2 i.v. (wlew S'godz.) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7 i.v.

| (wlew 1 godz.) w dniu 1., co 21 dni
A/B G3
C

Paklitaksel 175 mg/m?” i.v. (wlew 3 godz.) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5
i.v. (wlew 1 godz.) w dniu 1., co 21 dni

lub

Paklitaksel 135 mg/m2 i.v. (wlew 24 godz.) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m2
i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? i.p. w dniu 8.

1-1v lub

Paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1 godz.) w dniu 1., 8., 15. + karboplatyna i.v.
AUC 6 i.v. (wlew 1 godz.) w dniu 1., co 21 dni

lub

Docetaksel 60-75 mg/m? i.v. (wlew 1 godz.) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC
5-6 (wlew 1 godz.) w dniu 1., co 21 dni

*mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznie oceny stadium
zaawansowania,;

**wskazane jedynie w przypadku wielkosci pozostawionych resztek <1 cm, typ jasnokomdrkowy jest
uznawany za G3;

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [54]

Obserwacja po leczeniu

Po zakornczeniu chemioterapii pierwszego rzutu nalezy przeprowadzi¢ ocene
wynikéw leczenia. Osoby, ktére uzyskaty catkowitga remisje kliniczng powinny
podlegacC kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywac¢ co 3 miesigce do 3 lat,

a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pdzniej co 12 miesiecy.

Odnaleziono réwniez 1 polska rekomendacje AOTM nr 103/2012 [56] oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci 113/2012 [61] dotyczace zastosowania
bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu. Dokumenty zostaty wydane w 2012
roku i zgodnie z ich trescia, uwaza sie za =zasadne objecie refundacjg
bewacyzumabu w ramach Programu Lekowego ,Leczenie chorych na

zaawansowanego raka jajnika”.
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3.9.3.Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.9.3.1. 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 chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C 56, C57, C48) [48].

W ramach tego programu finansowane jest ze Srodkéw publicznych leczenie
bewacyzumabem w skojarzeniu z 3-tygodniowymi cyklami chemioterapii
sktadajgcymi sie z paklitakselu i karboplatyny (maksymalnie 6 cykli). Po zakonczeniu
chemioterapii leczenie kontynuuje sie do wyczerpania 18 cykli leczenia
bewacyzumabem Iub do wystgpienia progresji choroby Iub nieakceptowanych

dziatan niepozgdanych.

Chore kwalifikowane do powyzszego programu lekowego muszg mie¢ miedzy innymi
potwierdzone histologicznie rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, w stopniu zaawansowania wg FIGO IV lub Ill z chorobg resztkowa po
zabiegu cytoredukcji powyzej 1 cm (suboptymalna cytoredukacja) oraz nie stosowac

wczesniejszego leczenia systemowego raka jajnika.

Pozostate kryteria kwalifikacji i wytaczenia z Programu lekowego leczenia chorych na
zaawansowanego raka jajnika oraz szczegotowy opis leczenia i badan

wykonywanych w trakcie trwania tego programu znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Program lekowy leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C 56, C57, C48)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
przy wykorzystaniu substancji czynnej
bewacyzumab.

Kryteria kwalifikacii:

e histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

o stopier zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg
resztkowa po zabiegu cytoredukcji > 1cm
(suboptymalna cytoredukcja)

e niestosowanie wczesniejszego leczenia
systemowego raka jajnika. Wczesniejsza
chemioterapia neoadjuwantowa jest dopuszczalna

e stan sprawnosci ogéinej w stopniach 0-1 wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO;

o wiek powyzej 18 roku zycia;

e wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

o liczba pi;/tek krwi wigksza lub réwna 1,5 x
10%/mm?;

o bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub
réwna1500/mm®,

o stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 12
g/dl;

o wskazniki koagulogiczne
o czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

(APTT) w zakresie warto$ci prawidtowych,

o czas protrombinowy (PT) lub migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR) w zakresie
wartosci prawidfowych

o wartosc¢ stezenia produktu degradacii fibryny
(Ddimer) ponizej 500 pg/l;

Karboplatyna z paklitakselem:

e karboplatyna (AUC 5-6) — dzien 1;
e paklitaksel 175 mg/m2 — dzien 1;
Rytm: co trzy tygodnie. 6 cykli.

Bewacyzumab -7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we
wlewie trwajgcym 30-90 minut - dzien 1
Rytm: co 3 tygodnie. 18 cykli

a) Chore bedg otrzymywaé bewacyzumab w
skojarzeniu z 3-tygodniowymi cyklami
chemioterapii (maksymalnie 6 cykli).

b) Po zakonczeniu chemioterapii leczenie bedzie
kontynuowane w 3-tygodniowych cyklach do
wyczerpania 18 cykli leczenia bewacyzumabem lub
do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowanych dziatan niepozgdanych (w
zaleznosci od tego, co wystgpi pierwsze).

¢) W przypadku koniecznosci zakoriczenia
chemioterapii lub jednego z jej sktadnikéw przed
ukonczeniem 6 cykli leczenia bewacyzumab
mozna kontynuowa¢ wedtug zasad opisanych w
punkcie b.

d) Bewacyzumab bedzie podawany od pierwszego
cyklu chemioterapii lub od drugiego cyklu w
przypadku kiedy chemioterapia zostanie
rozpoczeta przed uptywem 28 dni od powaznego
zabiegu operacyjnego.

e) W przypadku koniecznosci przerwania leczenia
karboplatyng lek ten mozna zastgpi¢ cisplatyng i

Badania przy leczenia

bewacyzumabem:

kwalifikacji do

e histologiczne potwierdzenie raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenie stgzenia:
o mocznika,
o kreatyniny,
o bilirubiny w surowicy;
o D-dimerow
e oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT,
AIAT),
oznaczenie czasu kaolinowokefalinowego (APTT);
oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);
oznaczenie stezenia CA125;
badanie ogdélne moczu;
préba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;
badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy oraz innych okolic ciata w zaleznosci od
wskazan klinicznych;

e badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego mézgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu obrazowania przerzutéw do
OUN;

e badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy;

¢ EKG;
pomiar cisnienia tetniczego;

e inne badania w razie wskazan klinicznych.

Pooperacyjne (przed rozpoczeciem leczenia
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

o wskazniki czynnosci watroby i nerek:

o stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace
2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gilberta),

o aktywnosé transaminaz (alaninowej i
asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca
5-krotnie gérnej granicy normy,

o stezenie kreatyniny w granicach normy,

o wykluczenie cigzy;

brak przeciwwskazan do chemioterapii

karboplatyng oraz paklitakselem.

e nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
bewacyzumabu, ktérymi sa:

o zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4
tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia,

o czynna choroba wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy,

o niestabilne nadcisnienie tetnicze,

o niestabilna choroba niedokrwienna serca,

o naczyniowe choroby osrodkowego uktadu
nerwowego w wywiadzie,

o wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta
koagulopatia,

o stany chorobowe przebiegajace ze
zwigkszonym ryzykiem krwawien,

o stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lub
antyagregacyjnych (z wytgczeniem stosowania
w dawkach profilaktycznych)

o niegojace sie rany,

biatkomocz,
o nadwrazliwosé na lek lub ktdrgkolwiek z
substancji pomocniczych.

(¢]

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie

Okreslenie czasu leczenia w programie

kontynuowac leczenie

bewacyzumabem) badanie tomografii komputerowej
jamy brzusznej i miednicy nalezy wykonac nie wczesniej
niz 4 tygodnie po operaciji, ale nie pdzniej niz 2 tygodnie
po rozpoczeciu chemioterapii.

Celem wstepnych badan obrazowych jest umozliwienie
pdzZniejszego monitorowania progresji choroby.
Monitorowanie leczenia
bewacyzumabem:

bezpieczenstwa

o morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenie stezenia:
o kreatyniny,
o bilirubiny —w surowicy;
o D-dimerow oraz APTT i PT lub INR;
e oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT,
AIAT),
e badanie ogdlne moczu;
e pomiar ci$nienia tetniczego;
e inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje si¢ co 3 tygodnie lub przed
rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii jezeli podanie leku
byto opdznione.
leczenia

Monitorowanie skutecznosci

bewacyzumabem:

e badanie tomografii komputerowej odpowiednich
obszaréw ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych;
oznaczenie stezenia CA125;

e inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej wykonuje sie:
po zakonczeniu chemioterapii;

e w trakcie leczenia bewacyzumabem: nie rzadziej
niz co 24 tygodnie;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Kryteria wytgczenia z programu:

objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab;
podanie 18 cykli leczenia bewacyzumabem;
progresja choroby w trakcie leczenia;
dtugotrwate dziatania niepozgdane w stopniu
réwnym lub wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji
WHO,;

e utrzymujgce sie pogorszenie sprawnosci ogolnej.

e w chwili wylgczenia z programu, o ile nastgpito z
innych przyczyn niz udokumentowana progresja
choroby;

e zawsze przy wzroscie stezenia CA125 powyzej
dwukrotnej wartosci nadiru;

e zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Badanie stezenia CA125 wykonuje sie nie rzadziej niz
co 3 cykle leczenia: oceny skutecznosci leczenia
dokonuije sie zgodnie z kryteriami RECIST.

Monitorowanie realizacji programu:
Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia prowadzi rejestr

pacjentow leczonych w ramach programu
terapeutycznego dostepny za pomoca aplikacji
internetowe;.

Zrédto: Program lekowy leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika [48]
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4. Interwencja — bewacyzumab

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

dostepnym w Polsce [11, 18].

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

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komodrkach jajnika

chomika chinskiego.

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

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

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Bewacyzumab jest wskazany:

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u
chorych na zaawansowanego (w stadium 1B, IIC i IV wg klasyfikacji FIGO)

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej;

e W skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu chorych na

raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu

u chorych na rozsianego raka piersi;

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

z kapecytabing;

e W skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu

pierwszego rzutu u chorych na nieoperacyjnego zaawansowanego, z przerzutami
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lub nawrotowego, niedrobnokomodrkowego raka ptuca, o histologii innej niz

W przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa;

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

zaawansowanego i (lub) rozsianego raka nerki;

w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing w leczeniu dorostych chorych
z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka nabtonkowego jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktorych nie stosowano wczesniej
bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor
dla VEGF [11].

70



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
%@mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
RPN e otrzewnej w stadium zaawansowania Ill lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Produkt Avastin® jest stosowany tgcznie z karboplatyng i paklitakselem przez
maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub
przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci,

zaleznie od tego, ktdre z tych zjawisk wystgpi wczesniej.

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

3 tygodnie we wlewie dozylnym [11].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [11] w opisie skutecznosci
klinicznej bewacyzumabu w leczeniu rak jajnika, rak jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej zostata rowniez uwzgledniona dawka 7,5 mg/kg mc. (przedstawiono wyniki
badania ICON7). Ponadto, z informacji od Zamawiajgcego oraz odnalezionych
dokumentéw [47, 60] wynika, ze BEW w dawce 7,5 mg/kg mc. jest zarejestrowany
w Szwajcarii oraz moze by¢ réwniez stosowany w Wielkiej Brytanii, gdzie bedzie
finansowany ze srodkow Cancer Drugs Fund, w ramach regionalnych ,oddziatow”
NHS (ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia). Ponadto,
aktualnie bewacyzumab w dawce 7,5 mg finansowany jest w Polsce w ramach

Programu lekowego leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika [48].

4.4. Dziatania niepozadane

Sumaryczny profil bezpieczenstwa oparto na danych pochodzacych od 4500
pacjentéw z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujacych produkt Avastin®

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

e krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u chorych
na niedrobnokomodrkowego raka ptuca;

e tetnicza zakrzepica zatorowa.
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Do najczesciej obserwowanych dziatann niepozgdanych we wszystkich badaniach
Klinicznych, u chorych otrzymujgcych produkt Avastin® nalezaty: nadcisnienie,

zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

Na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje sie, ze wystepowanie
nadciénienia i biatkomoczu w trakcie terapii produktem Avastin® prawdopodobnie

zalezy od dawki leku.

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

wskazaniach.

Wyniki przedstawiono dla dziatan niepozgdanych, ktore wystepowaty co najmniej
z 2% roznicg w porownaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-
CTC, ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria - Klasyfikacja Uktadow
i Narzaddéw, czestoSci wystepowania i stopnia nasilenia dziatan niepozagdanych
Narodowego Instytutu Raka w Stanach Zjednoczonych) lub co najmniej z 10%
réznicg w porownaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 1-5 wg skali NCI-CTC),

w co najmniej jednym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozadane leku wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzadkowane
wg nastepujacych kategorii: bardzo czeste (>1/10), oraz czeste (> 1/100 do < 1/10).
Dziatania niepozadane byly dodawane do odpowiedniej kategorii wedtug najwigekszej

czestosci wystepowania w dowolnym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.
Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje zwykle podczas stosowania
chemioterapii (np. zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej podczas
stosowania kapecytabiny i obwodowa czuciowa neuropatia podczas stosowania
paklitakselu czy oksaliplatyny), jednak nie mozna wykluczy¢ nasilenia tych reakcji

przez stosowanie terapii produktem Avastin® [11].
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Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

produktem Avastin®

u chorych leczonych

Dziatania niepozadane od 3. do 5. stopnia wg skali
NCI-CTC
(=2% réznica pomiedzy badanymi grupami w co
najmniej 1 badaniu klinicznym)

Dziatania niepozadane
wszystkich stopni
(=10% roznica pomiedzy
badanymi grupami w co
najmniej 1 badaniu
klinicznym)

Bardzo czeste Czeste

Bardzo czeste

Zakazenia i zarazenia

e Posocznica;

Lo n/d e Ropien; n/d
pasozytnicze
e Zakazenie
e Gorgczka
neutropeniczna;
zaburzeniakiwi |, ) o kopenia; «  Niedokrwistosé n/d

i uktadu chtonnego

o  Matoptytkowosc;
e Neutropenia

ZelblL iz nid nid Niewydolnos¢ jajnikew*
endokrynologiczne

Zaburzenia

metabolizmu n/d e Odwodnienie Jadtowstret (anoreksja)

i odzywiania

Zaburzenia uktadu

e Udar mézgu;

e Obwodowa e  Omdlenia;

Zaburzenie smaku;

nerwowego neuropatia s . Bdl gtowy;
: . ennosg¢; .
czuciowa - Dyzartria
e Bodl glowy
Zaburzenia w obrebie nd n/d Zaburzenie oka;
oka Zwigkszone fzawienie
e Zastoinowa
. niewydolnos¢ serca;
Zaburzenia serca n/d ] n/d
e Tachykardia
nadkomorowa
e  Zakrzepica zatorowa
) (tetnicza);**
Zaburz_enla ¢ Nadcisnienie e  Zakrzepica zyt Nadcisnienie
naczyniowe e
gtebokich;
e  Krwotok
Zaburzenia ukfadu * Zatorow,os.c piucna; Dusznosci;
oddechowego, klatki e Dusznosci; o _
n/d Krwawienie z nosa;

piersiowej i
Srédpiersia

e Niedotlenienie;
e Krwawienie z nosa

Niezyt nosa
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Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane od 3. do 5. stopnia wg skali wszystkich stopni
NCI-CTC (=10% roéznica pomiedzy
(=2% réznica pomiedzy badanymi grupami w co badanymi grupami w co
najmniej 1 badaniu klinicznym) najmniej 1 badaniu
klinicznym)
Bardzo czeste Czeste Bardzo czeste

o Perforacje jelita;
o Niedroznosc jelita;
e Zaparcia,;

e  Zapalenie jamy ustnej;

o Biegunka: o Niedroznos¢ jelit;
Zaburzenia zotadka

i jelit

e Nudnosci: e Bl brzucha;

e  Zaburzenia zotadkowo- | ®  Krwotoki z odbytnicy;

Wymiot
* ymioty jelitowe; e Biegunka
e  Zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej
e  Zapalenie skory
Zaburzenia skory n/d e Zesptt erytrodysestezji Zluszczajgce;

i tkanki podskérnej dtoniowo-podeszwowej | ¢  Sucha skora;
e Przebarwienia skory

Zaburzenia e Ostabienie migsni;
miesniowo- . Co . .
szkieletowe i tkanki n/d e  Bole miesniowe; e Bole stawowe
facznej e Bole stawdw

. . e Biatkomocz;
Zaburzenia nerek i

drég moczowych n/d e Zakazenia drég e Biatkomocz
moczowych
e Bl e Goraczka;
Ziaslz::]?evr\\;ar\n?eggglcr:]e ¢  Ostfabienie; e  Ospatosé; e  Ostabienie;
podania * Zmeczenie e  Zapalenie bton e BOI;
sluzowych e  Zapalenie bton $luzowych

*na podstawie dodatkowego badania obejmujacego 295 uczestniczek badania NSABP C-08;
**zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, wliczajgc w to incydenty w obrebie naczyhn mdézgowych, zawat
serca, przemijajgce napady niedokrwienne moézgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(Dane nie sg skorygowane ze wzgledu na réznice w czasie trwania leczenia);

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

Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatai niepozadanych

Perforacje zotadkowo-jelitowe

Podawanie produktu Avastin® wigzato sie z wystepowaniem ciezkich przypadkow
perforacji zotadkowo-jelitowych. W badaniach klinicznych dziatania te wystepowaty
z czestoscia mniejsza niz 1% u chorych z rakiem piersi z przerzutami lub
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, do 2% u chorych na

rozsianego raka nerki lub raka jajnika otrzymujacych leczenie pierwszej linii oraz do
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2,7% (w tym przetoka zotgdkowo-jelitowa i ropien) u chorych z rakiem okreznicy lub
odbytnicy z przerzutami. Zgonem zakornczyta sie okoto trzecia czesc¢ ciezkich
przypadkéw perforacji zotadkowo-jelitowych, co odpowiada 0,2%-1% wszystkich
pacjentéw otrzymujgcych produkt Avastin®.

Przetoki

Podawanie produktu Avastin® wigzato z wystepowaniem ciezkich przypadkow
przetok, z ktérych niektére prowadzity do zgonu. W badaniach klinicznych, przetoki
w obrebie przewodu pokarmowego wystepowaty z czestoscia do 2% u chorych
z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz rakiem jajnika, jednak byty
rébwniez rzadziej obserwowane u chorych z innymi rodzajami nowotworéw. Niezbyt
czesto (= 0,1% do < 1%) obserwowano inne rodzaje przetok, poza przewodem
pokarmowym (np. oskrzelowo-optucnowe, moczowo-ptciowe i  zodfciowe),
wystepujace w przypadku roznych wskazan. Wystepowanie przetok byto réwniez

obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Komplikacje w gojeniu ran

Poniewaz Avastin® moze mie¢ negatywny wptyw na proces gojenia ran, chorzy,
ktorzy byli poddawani wiekszym zabiegom chirurgicznym w okresie krotszym niz 28
dni od rozpoczecia podawania leku, byli wykluczani z badan klinicznych fazy lIl.
Donoszono o przypadkach komplikacji w gojeniu sie ran o ciezkim przebiegu,
wiaczajac komplikacje zwigzane z zespoleniami. Niektore z tych przypadkow
konczyty sie zgonem. W badaniach klinicznych z udziatem chorych na raka jajnika
obserwowano powiktania gojenia sie ran w stopniu 3-5 u maksymalnie 1,2%
pacjentek w grupie otrzymujacej bewacyzumab oraz u 0,1% pacjentek w grupie
kontrolnej (NCI-CTCAE v.3).

Nadcisnienie

W badaniach klinicznych u chorych otrzymujgcych Avastin® obserwowano
zwigkszong czesto$¢ wystepowania nadcisnienia (wszystkich stopni) do 42,1%,
w poréwnaniu do 14% w grupie kontrolnej. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia
stopnia 3. [ 4. (wymagajacego podawania doustnych lekdw

przeciwnadcisnieniowych) u chorych przyjmujacych Avastin® wynosita od 0,4% do
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17,9%. Nadcisnienie stopnia 4 (przetom nadci$nieniowy) wystapito z czestoscia do
1,0% u chorych przyjmujgcych Avastin® oraz chemioterapie, w poréwnaniu do 0,2%
chorych otrzymujgcych tylko chemioterapie (NCI-CTCAE v.3). Nadcisnienie
odpowiednio kontrolowano doustnymi lekami przeciwnadcisnieniowym. W rzadkich

przypadkach nadcisnienie prowadzito do przerwania leczenia lub hospitalizacji.

Opisano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii nadcisnieniowej, z ktérych niektore

prowadzity do zgonu.

Ryzyko wystgpienia nadciénienia zwigzanego z podawaniem produktu Avastin® nie
miato zwigzku ze stanem poczatkowym chorego, chorobg zasadniczg Iub

z leczeniem towarzyszacym.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U chorych otrzymujacych Avastin® rzadko opisywano objawy podmiotowe
i przedmiotowe wskazujgce na wystgpienie rzadkiego zaburzenia neurologicznego —
zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii. Objawy zwykle ustepujg lub ulegaja
ztagodzeniu w ciggu kilku dni po przerwaniu leczenia, aczkolwiek u niektérych
chorych pozostajg pewne nastepstwa neurologiczne. Nie ma danych dotyczacych
bezpieczenistwa ponownego zastosowania leku u chorych, u ktérych wczesniej

wystgpit zespot tylnej odwracalnej encefalopatii.

W badaniach klinicznych zgtoszono facznie 8 przypadkow zespotu tylnej odwracalnej

encefalopatii.
Biatkomocz

W badaniach klinicznych, biatkomocz byt obserwowany w zakresie od 0,7% do 38%
w grupie chorych przyjmujgcych Avastin®. Biatkomocz w zaleznosci od ciezkosci
mogt mie¢ postaé od klinicznie bezobjawowej, przemijajgcej, w postaci Sladowego
biatkomoczu az do zespotu nerczycowego, w wiekszosci przypadkow biatkomocz byt
stopnia 1. (NCI-CTCAE v.3). Biatkomocz stopnia 3. wystepowat z czestoscig do 8,1%
leczonych chorych. Biatkomocz stopnia 4. (zespdt nerczycowy) byt obserwowany
u maksymalnie 1,4% leczonych chorych.
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Biatkomocz obserwowany u chorych otrzymujgcych Avastin® w ramach badan
klinicznych nie byt zwigzany z zaburzeniem czynnosci nerek i rzadko wymagat
catkowitego zaprzestania podawania leku. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig
wykonanie badania dotyczace biatkomoczu. W wiekszosci badan klinicznych
biatkomocz dobowy byt wigkszy lub réwny 2 g na dobe i prowadzit do przerwania

leczenia do powrotu do stezenia mniejszego niz 2 g na dobe.
Krwotoki

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach, catkowita czestosé
wystepowania krwawienia stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE v.3) wynosita od 0,4%
do 6,5% chorych otrzymujgcych Avastin®, w poréwnaniu do maksymalnie 2,9%
chorych w grupie kontrolnej otrzymujgcej chemioterapie. Krwotoki obserwowane
w badaniach klinicznych byty gtéwnie krwotokami zwigzanymi z guzem i

krwawieniami z bfon sluzowych o niewielkim nasileniu (np. krwawienie z nosa).

Krwotoki zwigzane z quzem

Ciezkie lub intensywne krwotoki ptucne i (lub) krwioplucie obserwowano gtéwnie
u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Krwotoki zwigzane z guzem rzadko
obserwowane raku jajnika, wliczajgc w to przypadki krwawienia w obrebie

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u chorych, z przerzutami do OUN.

We wszystkich badaniach produktu Avastin®, krwawienia z bfon $luzowych byly
obserwowane u do 50% chorych otrzymujacych lek. Byly to najczesciej krwawienia
z nosa stopnia 1. wg (NCI-CTCAE v.3), ktére trwaty krocej niz 5 minut, ustepowaty
bez leczenia i nie wymagaty zadnych zmian w sposobie podawania leku. Kliniczne
dane dotyczace bezpieczenstwa wskazujg, ze wystepowanie mniejszych krwotokow

z bton Sluzowych (np. krwawienie z nosa) moze by¢ zalezne od dawki leku.

Rzadziej wystepowaty rowniez krwawienia o niewielkim nasileniu z bton sluzowych

w innych lokalizacjach, np. krwawienie z dzigset lub krwawienie z pochwy.

Zakrzepica zatorowa

U chorych przyjmujacych Avastin® we wszystkich wskazaniach obserwowano

wiekszg czestos¢ wystepowania epizodow tetniczej zakrzepicy zatorowej, w tym
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incydentéw modzgowo-naczyniowych, zawatdbw miesnia sercowego, przemijajacych
napadéw niedokrwiennych mézgu i innych incydentéw zakrzepowo-zatorowych.
W badaniach klinicznych, ogdlna czesto$¢ wystepowania tetniczej zakrzepicy
zatorowej wahata sie do 3,8% w grupie chorych przyjmujgcych Avastin®,
w poréwnaniu do maksymalnie 1,7% w grupie otrzymujgcej chemioterapie. Zgony
obserwowano u 0,8% chorych przyjmujgcych Avastin®, w poréwnaniu do 0,5%
u chorych otrzymujgcych tylko chemioterapie. Incydenty naczyniowo-mézgowe (w
tym przemijajace napady niedokrwienne mdzgu wystgpity u 2,3% chorych
otrzymujacych Avastin® w skojarzeniu z chemioterapia w poréownaniu do 0,5%
chorych otrzymujgcych sama chemioterapie. Zawat migesnia sercowego wystgpit u
1,4% chorych otrzymujgcych Avastin® w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu

do 0,7% chorych otrzymujgcych samg chemioterapie.

W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej byta zblizona u chorych przyjmujacych
Avastin®, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych tylko chemioterapie. Epizody
zylnej zakrzepicy zatorowej obejmujg zakrzepice zyt gtebokich, zatory tetnicy ptucnej

i zakrzepowe zapalenie zyt.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach ogdlna czestos¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej, wahata si¢ od
2,8% do 17,3% u chorych otrzymujacych Avastin®w poréwnaniu do czestosci
wystepowania od 3,2% do 15,6% w grupach kontrolnych.

Dziatania niepozadane o charakterze zylnej zakrzepicy zatorowej stopnia 3.-5. (NCI-
CTCAE v.3) obserwowano maksymalnie u 7,8% chorych poddawanych chemioterapii
wraz z produktem Avastin®, w poréwnaniu do 4,9% w grupie kontrolnej chorych
otrzymujgcych wytacznie chemioterapie. Chorzy, u ktorych wystgpit epizod zylnej
zakrzepicy zatorowej, moga byC bardziej zagrozeni ponownym jego wystgpieniem,
jesli otrzymuja Avastin® w skojarzeniu z chemioterapig, w poréwnaniu do chorych

przyjmujacych tylko chemioterapie.
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Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniach klinicznych produktu Avastin®, zastoinowag niewydolnos¢ serca
obserwowano we wszystkich badanych dotychczas wskazaniach, lecz wystepowata

ona gtéwnie u chorych z rakiem piersi z przerzutami.

Reakcje nadwrazliwosci/reakcje podczas wlewu

W niektérych badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne oraz anafilakoidalne
wystepowaty czesciej u chorych otrzymujacych bewacyzumab w potgczeniu z
chemioterapia niz otrzymujacych jedynie chemioterapie. W niektérych badaniach
reakcje te wystepowaty czesto (do 5% w grupie chorych otrzymujacych

bewacyzumab).

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba leukocytow i obecnosc¢ biatka
w moczu moga byé zwigzane z leczeniem produktem Avastin®. We wszystkich
badaniach klinicznych, nastepujgce nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych
stopnia 3. i 4 .(NCI-CTCAE v.3) wystgpity u chorych z czestoscig réznigca sie o co
najmniej 2% w poréwnaniu do odpowiadajgcych im grup kontrolnych: hiperglikemia,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, hipokaliemia, hiponatremia, zmniejszona liczba

leukocytow, zwigkszony znormalizowany wspotczynnik miedzynarodowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono réwniez dziatania niepozgdane obserwowane po
wprowadzeniu produktu Avastin® do obrotu. Nie podano definicji dla poszczegolnych
kategorii czestoSci wystepowania zdarzen, jednak przyjeto najpowszechniej
stosowany podziat tj. bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie

(<1/10 000) dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Avastin®.
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Tabela 9.
Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu bewacyzumabu do
obrotu
Dziatanie niepozadane Czestosc.
wystepowania*
Zaburzenia uktadu Encefalopatia nadcisnieniowa Bardzo rzadkie
nerwowego Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii Rzadkie
Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktdra moze objawiaé
Zaburzenia naczyniowe sie klinicznie biatkomoczem niezaleznie od jednoczasowego Nieznana
stosowania sunitynibu
Perforacja przegrody nosa Nieznana
Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki Nadcisnienie ptucne Nieznana
piersiowej i Srodpiersia
Dysfonia Czeste
Zaburzenia zotadka i jelit Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy Nieznana
Zaburzenia watroby . s .
i drég z6tciowych Perforacja pecherzyka zétciowego Nieznana
Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu;
z mozliwymi objawami wspétistniejacymi: dusznoscé/trudnosci
Zaburzenia uktadu w oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rumier/wysypka, Ni
- . . AR ; o ] ieznana
immunologicznego obnizone cisnienie tetnicze lub nadcisnienie, desaturacja
krwi tetniczej tlenem, béle w klatce piersiowej, dreszcze
i nudnosci /wymioty
Wsrdd pacjentéw leczonych produktem Avastin®
obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy,
Zaburzenia mig$niowo- w wiekszosci zdarzenia te wystepowaty u chorych ze
szkieletowe i tkanki znanymi czynnikami ryzyka wystapienia martwicy kosci Brak danych
tacznej szczeki/zuchwy, zwtaszcza leczonych bifosfonianami w
postaci dozylnej i (lub) chorobami jamy ustnej wymagajacymi
zastosowania inwazyjnej procedury stomatologicznej
s - Martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtérne do
Zakazenia i zarazenia . A - .
asozvinicze powiktanego gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub Rzadkie
P y powstania przetoki

*tam gdzie zostata podana, dane dotyczace czestosci pochodzg z badan klinicznych
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin® [11]
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5. Wybér i charakterystyka potencjalnych
komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by poréwnywac
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
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6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposob finansowania bewacyzumabu

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze bewacyzumab 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 dziern 1 lipca 2013 r., w Czesci B. Jest refundowany w ramach Programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”, jak rowniez

w ramach Programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” [48].

Nalezy jednak podkredli¢, ze chorzy na zaawansowanego raka jajnika nie sg leczeni

w ramach utworzonego programu.

W ponizszej tabeli przedstawiono produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab
znajdujgce sie w Wykazie lekow refundowanych, czesc B wraz z informacjg o grupie
limitowej, urzedowa ceng zbytu, ceng hurtowg brutto, wartoscig limitu finansowania

I poziomem odptatnosci.
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Tabela 13.

Ceny refundowanego preparatu bewacyzumabu na podstawie 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 .

p ‘s Wartos¢ limitu .
Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka Zawartosg Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa finansowania P02|om, _
leku opakowania zbytu [PLN] brutto [PLN] [PLN] odptatnosci
1095.0, Leki p-
Avastin, koncentrat do nowotworowe,
sporzadzania roztworu 1 fiol. 4 4 ml przeciwciata 1387,8 1471,07 1471,07 bezptatne
do infuzji, 100 mg/4ml monoklonalne -
bewacyzumab
Bevacizumabum
1095.0, Leki p-
Avastin, koncentrat do nowotworowe,
sporzadzania roztworu 1 fiol. 4 16 ml przeciwciata 5551,2 5884,27 5884,27 bezptatne
do infuzji, 400 mg/16ml monoklonalne -
bewacyzumab

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [48]
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6.2. Sposob finansowania komparatorow
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Tabela 14.
Ceny refundowanego preparatu ||| ] ]l na podstawie 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 .
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [48]
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Tabela 15.
Ceny refundowanych preparatéw |l na podstawie 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
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [48]

106




Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
#ﬁz%mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
R el otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

7. Proponowane kierunki analityczne i zakres analiz

7.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu
systematycznego majacego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc

i/lub bezpieczenstwo bewacyzumabu (BEW) w dawce 7,5 mg w schemacie

z paklitakselem i karboplatyng (CHEM) ze I
I

Przeglad zostanie wykonany 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] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [23].
Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia,
zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design — populacja, interwencja, komparatory,

wyniki/punkty koncowe, metodyka):
e populacja:

o dla dawki BEW 7,5 mg/kg mc.'*: wcze$niej nieleczeni (I rzut leczenia)
chorzy na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (fj. w stadium
zaawansowania Il wg FIGO po suboptymalnej cytoredukcji, czyli choroba
resztkowa powyzej 1 cm oraz w stadium zaawansowania IV wg FIGO po

zabiegu cytoredukcyjnym);

e interwencja:

4w Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [11] dawka ta zostata uwzgledniona w opisie skutecznosci
klinicznej bewacyzumabu w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, przedstawiono
wyniki badania ICON7. Ponadto, z informacji od Zamawiajgcego oraz odnalezionych dokumentéw [47, 60]
wynika, ze BEW w dawce 7,5 mg/kg mc. jest zarejestrowany w Szwajcarii oraz moze by¢ réwniez stosowany w
Wielkiej Brytanii, gdzie bedzie finansowany ze srodkéw Cancer Drugs Fund, w ramach regionalnych ,oddziatow”
NHS. Aktualnie jest w Polsce finansowany w tej dawce w ramach Programu lekowego leczenia zaawansowanego
raka jajnika [48]
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o bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z chemioterapig
zawierajgca karboplatyne i paklitaksel przez 6 cykli a nastepnie

monoterapia przez maksymalnie 15 miesiecy;

»  komparator: |

e punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jako$¢ zycia chorych (QoL,
ang. quality of life), czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang.

progression free survival), odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa;

e metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej
i ocena bezpieczenstwa), badania wtérne takie jak: przeglady systematyczne
I metaanalizy; publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.
7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania bewacyzumabu w | Inii leczenia
u chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
powinna by¢ ocena optacalnosci stosowania bewacyzumabu w schemacie

z chemioterapia sktadajaca sie z karboplatyny i paklitakselu w poréwnaniu z ||l

W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztéw wynikajacych ze zuzycia
zasobow zwigzanych z leczeniem chorych na nabftonkowego raka jajnika, raka

jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r., dotyczacego
minimalnych wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata

przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku

108



Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
#ﬁz%mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
RPN e otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza problemu
decyzyjnego

0 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych
jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) lub wtasciwi
ministrowie),

e 7z perspektywy wspolnej, czyli podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy.

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

ratio) i kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio).

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktdra zostanie
przeprowadzona dla parametrow majgcych istotny wptyw na wynik oraz dla tych
danych wejsciowych do modelu, kidrych oszacowanie bedzie wigzato sig

z niepewnosciag lub ograniczeniami.
7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkow dla budzetu ptatnika
zwigzanych z finansowaniem bewacyzumabu w ramach programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
Obecnie istniej mozliwos¢ refundacji bewacyzumabu w ramach programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
Zaktada sig, ze pomimo istnienia programu, chorzy nie sg jednak leczeni w ramach
tego programu, z uwagi na przyjete kryteria witgczenia. Obecnie chorzy na
zaawansowanego raka jajnika nie moga by¢ wigczani do programu leczenia
bewacyzumabem w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, poniewaz
istnieje mozliwos¢ refundacji bewacyzumabu w tym wskazaniu w ramach programu
lekowego (zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ [67]
,chemioterapia niestandardowa” jest procedurg podania leku, ktory nie znajdujg sie w

wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow w zakresie
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Swiadczen gwarantowanych leczenia szpitalnego). Wyjatek stanowig pacjenci, ktdrzy
otrzymali zgode na chemioterapie niestandardowg przed wejsciem w zycie programu
lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48), ci jezeli nie spetniajg kryteriow wigczenia do program lekowego moga

kontynuowac leczenie w ramach chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowa¢ okres do momentu ustalenia sie

stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

Populacje brang pod uwage w analizie wptywu na budzet dla bewacyzumabu
w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem i karboplatyng stosowanego w
leczeniu pierwszego rzutu populacje docelowa powinni stanowi¢ chorzy na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w
stadium zaawansowania lll po suboptymalnym zabiegu cytoredukcyjnym (choroba

resztkowa powyzej 1 cm) lub IV po zabiegu cytoredukcyjnym.

Wielkos¢ tej populacji zostanie oszacowana na podstawie informacji uzyskanych od

klinicystow oraz danych epidemiologicznych.

W analizie wptywu na budzet uwzglednione zostang dwa scenariusze: ,istniejacy”
i ,nowy”. Scenariusz ,istniejacy”, zaktadat bedzie, ze pomimo istnienia programu
lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48) chorzy nie sg leczeni w ramach tego programu. W scenariuszu ,nowym”
przyjeta zostanie natomiast sytuacja, w ktorej chorzy sg leczeni bewacyzumabem w
ramach Programu lekowego leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48). Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostanie jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacja bewacyzumabu zostanie

wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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