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Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie
ADCC ang. antibody dependent cellular cytotoxicity — cytotoksycznosé komdrkowa
zalezna od przeciwciat
ang. Alberta Health Services — organizacja zapewniajgca opieke medyczna
AHS o L
w kanadyjskiej prowincji Alberta
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — Klasyfikacja
ATC . . .
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna Lekdéw
AUC ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku we krwi od czasu
ang. All Wales Medicine Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
AWMSG
medycznych
BCT ang. breast conserving treatment — operacja oszczedzajgca piers
BRCA ang. breast cancer — rak piersi
ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
CCO A . A o .
dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario
CEE schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, epirubicyny,
fluorouracylu
CISH ang. chromogenic in situ hybridization — chromogeniczna hybrydyzacja in situ
CME schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, metotreksatu,
5-fluorouracylu
DCIS ang. ductal carcinoma in situ — rak przewodowy in situ
DM-1 ang. mertansine — inhibitor tubuliny, pochodna majtazyny
DOC docetaksel
EBC ang. early breast cancer — wczesny rak piersi
EBT ang. external beam radiotherapy — radioterapia wigzkg zewnetrzna
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna
ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
EORTC . 27 o .
Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka
ER ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy
ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
ESMO v )
Onkologii Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
schemat chemioterapii z zastosowaniem: fluorouracylu, epirubicyny i
FEC .
cyklofosfamidu
FISH ang. fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
HAS fr. Haute Autorité de santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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Skrét Rozwiniecie
HER2 ang. human epidermal receptor 2 — ludzki czynnik naskérkowy wzrostu typu 2
ICD ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Chordb i Probleméw Zdrowotnych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztow
IHC ang. immunohistochemistry — metoda immunohitochemiczna
IQWiIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen —
Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. Belgian Health Care Knowledge Centre — belgijskie centrum wiedzy dot.
ROE opieki zdrowotnej
Ki67 Antygen Ki67- marker komodrkowej proliferacii
LCIS ang. lobular carcinoma in situ — rak zrazikowy in situ
LHRH ang. luteinizing hormone — realizing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy
MBC ang. metastatic breast cancer — przerzutowy rak piersi
MMG Mammografia
MUGA ang. multiple gated acquisition scan — angiografia izotopowa wielobramkowa
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw
NCI ang. National Cancer Institute — amerykariski Narodowy Instytut Onkologii
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NG ang. nuclear grade — stopien jgdrowy
NHS ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie ocena technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
NYHA ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
PgR ang. progesterone receptor — receptor progesteronowy
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
PUO Polska Unia Onkologii
rHuPH20 rekombinowana ludzka hialuronidaza
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology — hiszpariskie towarzystwo onkologiczne
ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — Szkocka Miedzyzespotowa
SIGN 2
Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — szkocka agencja oceny technologii

medycznych
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Skrét Rozwiniecie

TAC Schemat chemioterapii z zastosowaniem taksanu (docetaksel/paklitaksel),
adriamycyny (doksorubicyny), cyklofosfamidu

T-DM1 ang. trastuzumab emtasine — trastuzumab emtazyny
ang. tumour-node-metastases — klasyfikacja TNM okreslajgca zaawansowanie

TNM guza pierwotnego, regionalnych weztéw chfonnych i przerzutéw w odlegtych
narzgdach

TRAS trastuzumab

uICC franc. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds.
Nowotwordow

VEGE ang. vascular endothelial cell growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego
ang. The Van Nuys Prognostic Index- Indeks Van Nuys, za pomoca ktérego

VNPI okresla sie czynniki ryzyka nawrotu nowotworu i na podstawie, ktdrego
okresla sie zakres zabiegu chirurgicznego

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie
CEL

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest objecie finansowaniem ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin® w podaniu podskérnym (dalej
okreslanym jako Herceptin® s.c. lub trastuzumab s.c.) stosowanego w leczeniu raka

piersi HER2”dodatniego” we wczesnym stadium lub z przerzutami.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego, okreslenie praktyki klinicznej leczenia raka piersi na podstawie
Swiatowych oraz polskich wytycznych i standardéw postepowania, wybranie
i opisanie potencjalnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej oraz
ustalenie kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej wraz z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych) zwigzanych 2z podjeciem decyzji o objeciu refundacja produktu

leczniczego Herceptin® s.c.

METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu 0 mozliwie najszerszy
zbior danych zebranych z nastepujacych Zzrdédet: elekironiczne bazy informacii

medycznej, literatura fachowa, wiedza ekspertow, wytyczne, zalecenia postepowania

i polska praktyka kliniczna.

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

Przeanalizowano zasady refundacji lekdw stosowanych w leczeniu raka piersi.
WYNIKI | WNIOSKI

Populacje docelowa stanowig chorzy na raka piersi HER2”dodatniego” we wczesnym

stadium (kwalifikujgcy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami.
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W analizie klinicznej, w ramach ktérej zostanie wykonany przeglad systematyczny,

zostanie pordwnana skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu s.c.

N

komparatorem (trastuzumab i.v). Mozliwos¢ wykonania pordwnania ocenianej
interwencji i komparatorow bedzie uzalezniona od odnalezionych dowodow
naukowych. Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie badania

HannaH (publikacja Ismael 2012) dotyczacego bezposredniego pordéwnania
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schematu trastuzumab s.c. wzgledem trastuzumabu i.v. u chorych na raka piersi
HER2”dodatniego”.

Analiza ekonomiczna zostanie sporzadzona w oparciu o0 wyniki przegladu
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finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy (chorego) oraz z perspektywy ptatnika

publicznego.

ANALIZA KLINICZNA

Na podstawie badania HannaH mozna wnioskowaé¢

Roznica wynikow dla catkowitej
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patologicznej odpowiedzi na leczenie (ocenianej w guzie na podstawie badania

patomorfologicznego po operacji pomigedzy 8. a 9. cyklem terapii) w populacji PP (per

protocol) wyniosta

N Podiobne

wyniki uzyskano dla petnej catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie

(ocenianej w guzie i pachowych weztach chtonnych na podstawie badania

patomorfologicznego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii

Przeprowadzona na podstawie badania HannaH analiza bezpieczenstwa wykazata

Dodatkowo, w badaniu PrefHer, przeprowadzono pordéwnanie preferencji chorych

dotyczacych podania leku, na podstawie ktérego dowiedziono, ze zdecydowana
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest objecie finansowaniem ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w podaniu
podskérnym w leczeniu raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium lub

Z przerzutami.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
e przedstawiony problem zdrowotny;

e okreslona praktyka kliniczna leczenia raka piersi na podstawie Swiatowych

i polskich wytycznych, rekomendacji i innych dokumentow;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e ustalone kierunki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej, wraz z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie
ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacja

produktu leczniczego Herceptin®s.c.

2. Metodyka

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

leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.

16
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Ponadto dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia,
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz przeanalizowano zasady refundaciji lekéw stosowanych w leczeniu
raka piersi. W celu oszacowania populacji docelowej wykonano réwniez badanie

ankietowe wsrdd ekspertow z dziedziny onkologii.

3. Problem zdrowotny - rak piersi
HER2”’dodatniego”

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowag dla trastuzubamu w podaniu podskdrnym (Herceptin® s.c.)
stanowig chorzy na raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium

(kwalifikujgcy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami.

W obu wskazaniach przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem s.c. nalezy
potwierdzi¢ nadmierng ekspresje biatka HER2. Musi by¢ on stwierdzony, za pomocag
odpowiednio zwalidowanych testow, okreslajgcych nadekspresje receptora HER2

albo amplifikacje genu HER2 [18].
3.2. Definicja i klasyfikacja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodow lub
zrazikow gruczotu sutkowego [43]. Ponizsza tabela przedstawia uproszczong
klasyfikacje histopatologiczng rakéw piersi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization).

Tabela 1.
Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna raka piersi (wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia)

Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)
Rak przewodowy Rak przewodowy
Rak zrazikowy Rak zrazikowy
Rak rdzeniasty

17
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Rak $luzotwdreczy

Rak cewkowy

Inne rzadkie typy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [41]

Rak zrazikowy stanowi ok. 10% naciekajacych rakéw piersi i jest drugim najczesciej
wystepujacym rodzajem raka piersi [41]. Raki przewodowe bez specjalnych cech

histopatologicznych stanowig ok. 70-80% naciekajgcych rakow piersi [41].

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

pierwotnego [41].

Przerzuty najczesciej wystepuja w tkankach miekkich, kosciach, ptucach, watrobie

oraz mozgu [22].

Guzy piersi HER2”dodatniego” to te, w ktérych dochodzi do amplifikacji genu HER2
i/lub nadekspresji biatka receptorowego HER2 na powierzchni btony komorkowej (10
do 100 razy). Kompleksy btonowe z udziatem HERZ2’dodatniego” majg wysoki
potencjat przewodzenia sygnatow, co czesciowo ttumaczy wazng role HER2 w
ksztattowaniu fenotypu onkogennego [40]. Wykazano, ze nadekspresja HER2 ma
miejsce w roznych nowotworach pochodzenia nabtonkowego i zasadniczo wigze sie
ze ztym rokowaniem. Pierwszym nowotworem, w ktdrym stwierdzono takg zaleznosé

pomiedzy nadekspresja HER2 a niekorzystnym rokowaniem, byt rak piersi [57].

Ujednolicenie oceny zaawansowania raka umozliwia wybor odpowiedniego leczenia,
poréwnanie wartosci réznych metod leczenia i okreslenia rokowania [34]. Do
pierwotnej oceny zaawansowania stosuje sie klasyfikacje TNM, ktorej pierwsze litery
pochodzg od ang. tumour — guz, ang. node — wezet chtonny oraz ang. metastases —
przerzut. Opiera sie wiec ona na ocenie guza pierwotnego, regionalnych weztow
chtonnych oraz przerzutéw w odlegtych narzadach. U chorych leczonych pierwotnie z

radykalnym zatozeniem obowigzuje ocena zaawansowania na podstawie wyniku
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histologicznego badania materiatu usunigtego chirurgicznie z zastosowaniem

klasyfikacji patomorfologicznej (pTNM).

Dzieki tej klasyfikacji mozna wybra¢ optymalng metode leczenia uzupetniajgcego

[34]. W klasyfikacji tej uwzgledniane sg mikroskopowe cechy nowotworu.

Obydwie klasyfikacje przedstawiono w ponizszych tabelach.

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

Guz niezaleznie od wymiaru z bezposrednim zajgciem:
T4 a) klatki piersiowej
b) skéry — tylko jak opisano nizej

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

T4a T4)

Obrzek (wtacznie z objawem ,, skdrki pomaranczy”) lub owrzodzenie skoéry piersi, guzki

Al satelitarne skory ograniczone do samej piersi

T4c Wspdtistnienie cech T4a i T4b

T4d Rak zapalny

N Regionalne wezty chtonne

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

NO Regionalne wezty chtonne bez przerzutéw

N1 Przerzuty w ruchomych weztach chtonnych pachy po stronie guza piersi
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N2

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

N2a

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

N2b

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

N3

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

N3a

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

N3b

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

N3c

Przerzuty w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza

Przerzuty odlegte

Mx

Odlegte przerzuty nie moga byc¢ ocenione

MO

Nie stwierdza sie odlegtych przerzutéow

M1

Stwierdza sie odlegte przerzuty

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

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

Zrédto: Opracowanie na podstawie na podstawie [34]

Tabela 3.
Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji (UICC, franc. Union
Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworow)

pT
TX Nie ma mozliwosci oceny guza
TO Brak obecnosci guza
Rak in situ
) Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
T Tis (LCIS) Rak zrazikowy in situ
Tis (Paget) Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)
Rak naciekajagcy <20 mm
Timi Rak naciekajacy <1 mm
™ Tla Rak naciekajacy >1 mm i <5 mm
Tlb Rak naciekajacy >5 mmi <10 mm
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Tlc Rak naciekajacy >10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajacy >20 mm i <50 mm
T3 Rak naciekajgcy >50 mm
Rak naciekajacy kazdej wielko$ci z inwazjg Sciany klatki piersiowej i skory
(owrzodzenie lub guzki satelitarne) (nie naciek skory wtasciwej)
T4a Naciek Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4 Tab Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzgk skory, ktdry nie spetnia kryteriow raka
zapalnego
T4c T4a+T4b
T4d Rak zapalny
pN
NX Nie ma mozliwosci oceny weztow
Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO (i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez
immunopatologicznie)
NO NO (i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) <0,2 mm lub <200 komoérek
Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki biologii
NO (mol-) .
molekularnej)
Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE
NO (mol+) . ;
i immunopatologicznym
Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komdrek w 1-3 weztéw chtonnych
Nia Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chfonnych (w tym co najmniej w jednym >2
N1 mm)
N1ib Przerzuty (w tym mikroprzerzuty) w weztach chtonnych (w tym co najmniej w
jednym >2 mm)
Nlc Nla+N1b
Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chfonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych (w tym co najmniej w jednym >2
N2 mm)
Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych
N2b :
przy braku przerzutéw w pachowych weztach chtonnych
Przerzuty w =10 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym
lub > pachowe i piersiowe wewnetrzne
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub
N3 podobojczykowym (11l pietro dotu pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM
MO Bez przerzutow

Komorki raka wykryte mikroskopowo bgdz technikami biologii molekularnej we
MO(i+) krwi lub w innych tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chfonnych < 0,2
mm (lub < 200 komorek), przy braku innych objawdéw przerzutow
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Obecne przerzuty do odlegtych narzaddw (stwierdzone klinicznie lub

b patologicznie)

Zrédto: opracowanie na podstawie [41]

Na podstawie oceny immunohistologicznej mozna wyrdzni¢ fenotypy raka piersi
przedstawione w ponizszej tabeli. W celu rozréznienia poszczegdlnych fenotypow
raka piersi, nalezy okreslic ekspresje receptorow ER i PgR, HER2 oraz indeks

markera komérkowej proliferacji Ki-67 [41].

Tabela 4.
Podtypy raka piersi na podstawie oceny immunohistologicznej
Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi
ER*PgR**(+)
Luminalny A HER2”ujemnego”
Ki-67 < 14%

Luminalny B, HER2”ujemnego”
W przypadku braku mozliwosci
oznaczenia Ki-67 mozna sie
ER/PQ”R_(J') ., kierowac stopniem zréznicowania
HER2"ujemnego histologicznego.

Luminalny B Ki-67 > 14%

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

HER2”dodatniego”

Ki67 — kazde

HER2”dodatniego” ER/PgR(-)
nie “luminalny” HERZ2”dodatniego”

Okoto 80% rakow ,potrojnie

“Potréjnie ujemny” (przewodowy) ujemnych” pokrywa sie z basal-like,
ale miesza sie tu takze typy o

Basal-like ER/ P?’R.(') . niskim ryzyku nawrotu (rak
HER2”ujemnego rdzieniasty, gruczotowo-
torbielowaty).
*ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy; ang. progesterone receptor — estrogen
progesteronowy

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [41]

3.3. Epidemiologia

W Polsce rak piersi (C-50 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych ICD-10) to najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy oraz najczestsza
przyczyna zgonow spowodowanych przez nowotwory zfoSliwe wsréd kobiet [41].
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 r. na raka piersi

zachorowato 15 784 kobiet. Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci dla raka
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piersi w 2010 r. wynidst 49,6:100 000 kobiet [39]. U mezczyzn choroba wystepuje
bardzo rzadko (w 2010 r. zanotowano jedynie 107 przypadkéw nowych zachorowan)
[39].

Zachorowalnos¢ na raka piersi u kobiet rosnie wraz z wiekiem. Najwigkszy wzrost
liczby zachorowan obserwuje sie od 50 r.z. Wedtug danych zawartych w raporcie
z 2010 roku najwiecej zdiagnozowanych przypadkéw wystepowato wsrod chorych
kobiet w wieku od 50-64 r.z. W tej grupie wiekowej odnotowano ok. 7 568 nowych
zachorowan, co stanowi ponad 48% catkowitej liczby nowych przypadkéw raka piersi
ws$rdd kobiet, ktéra wynosita 15 784 nowych przypadkdéw [39]. W populacji mezczyzn
liczba zachorowan rowniez rosnie w raz z wiekiem. Szczyt zachorowan obserwuje
sie w przedziale 55-79 r.z. Liczba chorych w tej grupie wiekowej stanowita ok. 63%

catkowitej liczby odnotowanych przypadkéw zachorowan [39].

W Polsce obserwowano rosngcg umieralnoS¢ na raka piersi od poczatku lat 60.
ubiegtego wieku. W okresie 2007-2010 liczba zgonéw spowodowanych powyzszym
zaczeta minimalnie spadac [41]. W 2010 roku w populacji kobiet odnotowano 5 226
zgony z powodu tego nowotworu (wskaznik struktury 12,81%). Standaryzowany
wspoétczynnik umieralnosci wynidst w tym samym roku 13,7:100 000 [39]. Natomiast
w populacji mezczyzn w 2010 roku odnotowano 59 zgondéw z powodowanych rakiem
piersi. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynidst w tymze roku wynidst:
0,2:100 000 [39].
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Rysunek 1.
Liczba zachorowan i liczba zgonéw na raka piersi w latach 1999-2010
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [39]

Tabela 5.
Zachorowalnos¢ i umieralno$é na raka piersi w populacji kobiet w ciagu 2010
roku w Polsce

Czynnik Liczba przypadkow
Zachorowalnos$é
Kobiety 15784
Mezczyzni 107
Catkowita 15891

Umieralnosé

Kobiety 5226
Mezczyzni 59
Catkowita 5285

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [39]
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Czestos¢ wystepowania raka piersi, wykazujgcego ekspresje receptorow
estrogenowych i progesteronowych zalezy m.in. od wieku chorej, stanu
menopauzalnego. Pierwotny rak piersi ER(+) wystepuje w 0k.40-80% przypadkow.
Guzy wykazujace PgR (ang. progesterone receptor — receptor progesteronowy) (+)
stanowig od ok. 35% do ponad 80% [53].

Zgodnie z danymi z 2008 r. w Polsce zyto ok. 55 000 kobiet z rozpoznaniem raka

9,
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=
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3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

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

predysponujgcych do zachorowania na raka piersi zalicza sie:

1) wiek — wzrost zachorowalnosci powyzej 35 r.z., szczyt w wieku 50-70 lat;
2) czynniki genetyczne:
a. wystepowanie raka piersi w rodzinie, w szczegolnosci u krewnych
| stopnia;
b. rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspotwystepowac inny
nowotwor (rak jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego, jelita

grubego); za przyczyne uwaza sie mutacje genow BRCA1, BRCA2 (u
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nosicielek tych mutacji ryzyko zachorowalnosci w ciggu catego zycia
siega 50-85%);

3) czynniki hormonalne:

a. endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub pézna menopauza
(powyzej 55 r.z.); brak potomstwa lub pézne macierzynstwo (powyze;j
30r.z.);

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

4) otytosé, w szczegdlnosci u kobiet po menopauzie;

5) choroby proliferacyjne gruczotu piersiowego;

6) wczesniejszy rak jednej piersi;

7) dieta (w niektérych badaniach prospektywnych wykazano, ze ryzyko
zachorowania na raka piersi jest wyzsze u kobiet spozywajacych wiecej
ttuszczow zwierzecych oraz pijgcych alkohol) [43];

8) zréznicowanie geograficzne (réznica w czestosci wystepowania raka piersi
pomiedzy mieszkankami Dalekiego Wschodu i krajow zachodnich jest niemal
5-krotna, zaobserwowano wyréwnanie sie ryzyka zachorowania na raka piersi
pomiedzy imigrantkami z Japonii, a rodowitymi mieszkankami Standéw
Zjednoczonych) [34];

9) ekspozycja na promieniowanie jonizujgce (obecnie stosowane w celach
leczniczych, czy tez przy zastosowaniu mammografii wsréd mtodych kobiet)
[34, 40].

3.5. Patomechanizm

Poznanie patomechanizmow raka piersi i rozwdj biologii molekularnej przyczynity sie

do lepszego zrozumienia przebiegu raka piersi i rozwoju nowych metod leczenia.

Ekspresja receptorow ER/PgR oraz HER2 poza znaczeniem prognostycznym,
odgrywa rowniez role predykcyjna w zakresie przewidywania odpowiedzi na
zastosowang metode leczenia. Dzieki oznaczeniu ekspresji receptoréw steroidowych
i HER2 mozliwe jest okreslenie, jakie opcje terapeutyczne nalezy zastosowaé oraz

jakiej odpowiedzi mozna sie spodziewac.
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Dane na temat nasilenia ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych w
komorkach raka w zaleznosci od zrodta sg zroznicowane. Dane te réznig sie w
zaleznosci od zaawansowania badanych rakéw piersi, wieku chorych, stanu

menopauzalnego oraz od zastosowanych metod badawczych.

Tabela 6.
Podzial raka piersi ze wzgledu na ekspresje receptorow estrogenowych
i progesteronowych

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

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [53]

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

produkcji estrogendw przez tkanke ttuszczowa [53].

Ocena ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych ma bardzo duze
znaczenie zarowno w okresleniu rokowania jak i zastosowania odpowiednich metod
leczenia [41]. Im wieksza jest zawartos¢ receptorow tym wieksze jest
prawdopodobienistwo pozytywnej odpowiedzi na hormonoterapie. Hormonozalezny
rak piersi (ang. endocrine responsive breast cancer) to nowotwdr wykazujacy
ekspresje  receptora estrogenowego (ang. ER-positive) i/lub  receptora
progesteronowego (ang. PR-positive). Za nowotwory piersi wykazujgce ekspresje
receptoréw estrogenowych i progesteronowych wedtug EORTC (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja na
rzecz Badan i Leczenia Raka) uznaje sie te, w ktérych stezenie poszczegdlnych

biatek receptorowych przekracza 10 fmol/mg biatka. Na tej podstawie wyrdznia sie
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4 immunofenotypy raka piersi w zaleznosci od ekspresji receptoréow (podziat zostat

przedstawiony w powyzszej tabeli) [53].

Dziatanie estrogenow na komoérki docelowe jest rezultatem zwigzania kompleksu
steroid-receptor z DNA jadrowym, co stymuluje ekspresje gendéw oraz wywotuje
przemiane protoonkogendéw w onkogeny. W hormonozaleznym raku piersi estrogen
hamuje apoptoze, pobudza proliferacje komorek nowotworowych, zwieksza ich

ruchliwo$c¢ i stymuluje angiogeneze [52].

Niestety pomimo wykazanej obecnosci biatek receptorowych nawet 50% chorych na
raka piersi ER-dodatniego nie odpowiada na leczenie antyestrogenami. Moze by¢ to
spowodowane m.in. mutacjami genu ER (ang. estrogen receptor — receptor
estrogenowy) (jest on wtedy nieczynny genetycznie) oraz zaburzeniami stezenia

izoform receptora progesteronowego [53].

Zaburzenia ekspresji HER wystepuja najczesciej w nowotworach pochodzenia
nabtonkowego, do ktérego nalezy rak piersi. W btonach komérkowych obecne sa
4 receptorowe biatka o charakterze kinaz tyrozynowych: HER1 (EGFR), HER2
(biatko p185), HER3 i HER4. Wystepowanie nadmiernej ekspresiji biatka HER2 wigze
sie ze ztym rokowaniem, gdyz ten typ nowotworu ma znacznie wiekszg zdolnosc¢ do
przerzutdw, przez co krotszy jest czas przezycia chorych. Mechanizm wptywu
nadekspresji HER na zwiekszony rozwoj nowotworu nadal nie zostat dokfadnie
poznany. Nadekspresja receptora HER2 predysponuje do nasilonej neoangiogenezy,
na drodze posredniego pobudzenia syntezy VEGF (ang. vascular endothelial cell
growth factor - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego) ktéry to powoduje
zwiekszenie przepuszczalnosci mikronaczyn i bezposrednio pobudza wzrost

komorek endotelialnych i angiogeneze [69].

3.6. Objawy

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

symetrii, deformacja piersi lub r6znorodne zmiany na skérze, bdl, wyciek z brodawki,
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ztuszczenie sie okolicy brodawki. Wiele z objawéw pojawia sie dopiero w przypadku

wiekszego zaawansowania choroby [35].
Do typowych objawow przedmiotowych i podmiotowych naleza:

1) guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;

2) zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

3) weciagniecie skory lub brodawki;

4) zmiany skorne na brodawce lub wokét niej;

5) wyciek (w szczegodlnosci krwisty) z brodawki;

6) zaczerwienienie i zgrubienie skory (tzw. objaw ,skérki pomaranczy);
7) poszerzenie zyt skéry sutka;

8) owrzodzenie skory sutka;

9) powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym [43]
3.7. Rozpoznanie

Podejrzenie nowotworu wysuwane jest na podstawie stwierdzenia guzka w piersi
badZz zmiany skérnej, ktére czesto zgtaszane jest przez chorg lub tez obrazu

nieprawidtowej zmiany w mammografii [43].

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

okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM [43].
Do badan pomocniczych zalicza sie:

1) mammografie (MMG);

2) rentgenografie klatki piersiowej;

3) badanie ultrasonograficzne lub komputerowg tomografie jamy brzusznej i
miednicy mniejszej;

4) scyntygrafie kosci [41].
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Dla dalszego postepowania konieczna jest dokumentacja histopatologiczna z oceng

ekspresiji receptorow:

e ERIPgR;
e HERZ2 [34].

Umozliwia ona zastosowanie odpowiedniej metody leczenia, ukierunkowanej na

konkretny typ biologiczny nowotworu [41].

Stosowane metody diagnostyczne do oznaczania stanu receptorow zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Opis metod diagnostycznych uzywanych w ocenie patomorfologii raka piersi

Diagnoza

Stosowana metoda diagnostyki

Ocena wynikow

Ekspresji ER i PgR

Metoda immunohistochemiczna (IHC) w
materiale tkankowym utrwalonym w
buforowanej formalinie i zatopionym w
parafinie

Metoda IHC z preparatow
cytologicznych (np. aspiraty
cienkoigtowe) utrwalonych w alkoholu
(mniej wiarygodne).

e Ocena na podstawie wskaznika

Allreda (do oceny pdtilosciowej)
6 stopniowa skala oceny
ekspresji odsetka komodrek
dodatnich oraz 4-stopniowa
skala  intensywnosci  tego
odczytu. Aktualnie w kwalifikacji
do leczenia hormonalnego
kazdy odczyn = 1% komorek
raka uznaje sie za dodatni

Stan HER2:

Ekspresja HER 2

Metoda IHC w materiale tkankowym
(biopsja gruboigtowa, wycinek tkankowy)
a nie cytologicznym

Stosuje sie tu 4-stopniowa
skale (0-3+), gdzie wynik 3+
oznacza wynik dodatni czyli
obecno$¢ nadekspresiji, wynik
2+: wynik niejednoznaczny i
wymaga oceny liczby kopii
genu, a wynik 0 i 1+ jako wynik
ujemny

Amplifikacja kopii
HER2

genu

e Fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ (FISH)

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

Okoto 15-20% rakdw piersi
HER2”dodatniego” wg IHC
wykazuje amplifikacje kopii
genu HER2 w badaniu FISH.

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [41]

Ocena immunohistochemiczna pozwala na rozroznienie poszczegolnych fenotypow
nowotworu piersi (ekspresje receptoréw ER i PgR, stopien ekspresji i/lub amplifikacji

onkogenu HER2 oraz indeks markera komorkowej proliferacji Ki-67). Stopien
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ekspresji HER2 powinien by¢ okreslany wytgcznie w materiale tkankowym (biopsja
gruboigtowa, wycinek tkankowy), a nie cytologicznym, poniewaz do oceny niezbedne
jest prawidtowe zachowanie bton komorkowych. Oceny dokonuje sie pofilosciowag
metoda immunohistochemiczng (IHC), ktéra pomimo faktu, iz jest wystandaryzowana
to wigze sie z pewnym stopniem subiektywnodci. Dlatego powinno sie ja
przeprowadza¢ w pracowniach patomorfologicznych wykonujgcych duzg liczbe
badan, gdzie personel jest wyszkolony i doswiadczony. Metoda
immunohistochemiczna pozwala klasyfikowa¢ prébki od 0, 1+, 2+ i 3+, z czego 3+

uwaza sie za wynik dodatni, a 2+ za watpliwy [41].

Druga metoda jest hybrydyzacja in situ (ISH), najczesciej fluorescencyjna (FISH),
ktéra pozwala na ilosciowg, bardziej obiektywng ocene amplifikacji genu, wyrazona,
jako stosunek liczby kopii genu HER2 do liczby kopii chromosomu 17 w komorce
nowotworowej. Wartos¢ wskaznika powyzej 2,2 oznacza amplifikacje. Okoto 15-20%
rakéw piersi okreslonych, jako HER2 2+ metoda IHC wykazuje amplifikacje genu
HER2 w FISH i wynik oceniany jest jako pozytywny, potwierdzajacy
HER2,dodatniego” raka piersi [41].

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

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

Rokowanie chorych na raka piersi zalezy od wielu czynnikow, wsréd ktdrych

wymienic¢ nalezy np. typ biologiczny nowotworu oraz jego stopienn zaawansowania.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg:

e | stopien — 95%;
e |l stopien — 50%;
o |l stopien — 25%j;

e |V stopien — ponizej 5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezyé wynosi w Polsce 74% [43].
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Wzrost wiedzy na temat raka piersi oraz nowe mozliwosci terapeutyczne majg
znaczacy wptyw na poprawe przezycia. Na podstawie badania populacyjnego
prowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w ktérym retrospektywnie oceniano
15 438 pacjentek z rejestru SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results)
mozna wnioskowac, iz mediana przezycia wzrosta z 16 miesiecy przy rozpoznaniu w
latach 1988-1993 do 20 miesiecy, gdy bierzemy pod uwage rozpoznania w latach
1999-2003 [19].

Do najistotniejszych czynnikow patomorfologicznych o znaczeniu rokowniczym

(okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu) zalicza sie:

e wielko$¢ guza;

e typ histologiczny;

e stopien ztosliwosci raka G;

e liczba zajetych przerzutami weztdow chtonnych pachy;

e stopien ekspresji receptorow steroidowych: ER i PgR,;

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan receptora HERZ2;

e oceneg stopnia proliferacji na podstawie wskaznika Ki67 (markera proliferacji
komorkowej).

Wiekszos¢ doniesien fgczy amplifikacje i/lub nadekspresie HER2 ze ziym
rokowaniem w przypadkach nowotwordw z przerzutami do weztéw chifonnych i bez
nich [70]. Na podstawie metaanalizy 47 badan (15248 pacjentek) mozna
wnioskowac, iz w przypadku 60% badan (obejmujacych 67% populacji) nadekspresja
HER2 byfa niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, natomiast
w odniesieniu do dalszych 28% badan (obejmujgcych 25% populacji) wykazano
znaczenie prognostyczne HER2”dodatniego” z uzyciem analizy jednoczynnikowej.
Tylko 13% badan (obejmujgcych 8% populacji) nie potwierdzito zwigzku przyczynowo
skutkowego pomiedzy rokowaniem a cechg HER2”dodatniego” [57]. Rokowanie
pogarsza sie wraz ze wzrostem liczby kopii genu HER2 [40].
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Okres$lenie nadmiernej ekspresji biatka HER2 nalezy do rutynowych elementéw
badania patomorfologicznego w przypadku naciekajgcego raka piersi oraz, w miare
mozliwosci, w przypadkach nawrotu nowotworu. Ma znaczenie predykcyjne dla
terapii anty-HER2 [34].

Istotnym z czynnikéw predykcyjnych jest stan ER i PgR. Chore na raka piersi bez
ekspresji receptoréow steroidowych nie sg podatne na leczenie hormonalne.
Ekspresja tych receptorow ma wptyw na mniejszg wrazliwos¢ na chemioterapie

i lepsze rokowanie [34].
3.9. Leczenie

Gtéwne metody leczenia raka piersi to leczenie operacyjne, radioterapia i leczenie
systemowe. Wybor metody i sekwencja zalezg od klinicznego zaawansowania

pierwotnego oraz czynnikéw patomorfologicznych i biologicznych nowotworu.

W przypadku choroby uogdlnionej nalezy brac pod uwage czynniki kliniczne takie jak:

dynamika i zasieg nowotworu, lokalizacja przerzutow, objawy, przebyte leczenie.
Metody leczenia raka piersi [43]:

e metody operacyjne:

o mastektomia — metoda polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami
chtonnymi pachy, bez naruszania migsnia piersiowego (jezeli nowotwor
nie nacieka do powiezi miesnia piersiowego wiekszego), lub
z usunieciem catego migsnia piersiowego (jezeli guz jest bardzo duzy
lub nacieka do powiezi miesnia piersiowego). Mastektomie wykonuje
sie u chorych w | i Il stopniu zaawansowania choroby, a u chorych z
stopniem zaawansowania po wczesniejszej radioterapii indukcyjnej;

o operacja oszczedzajgca (BCT, ang. breast conserving treatment)
polegajaca na wycieciu guza w granicy zdrowych tkanek, jak rowniez

weztéw chionnych pachy (jezeli w biopsji wezta wartowniczego®

! Biopsja wezta wartowniczego jest to procedura diagnostyczna pozwalajgca wiarygodnie ocenié¢ stan
pachowych weztéw chtonnych [41]
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wykazano obecnos¢ przerzutéw). BCT jest uzupetniana zawsze
radioterapig oraz chemioterapig lub hormonoterapig w zaleznosci od
wskazan. . Wykonuje sie jg u chorych w 0, I, Il stadium choroby, jezeli
najwiekszy wymiar guza nie przekracza 3 cm;

o biopsja wezta wartowniczego, badanie wykonywane u kobiet, u ktdrych
w badaniu klinicznym stwierdza sie wolne od przerzutéw (z wyjatkiem
obecnosci pojedynczych komorek raka lub mikroprzerzutéw) pachowe
wezty chtonne (cecha NO), w przypadku stwierdzenia przerzutow w
wezle wartowniczym nalezy wykona¢ limfadenektomie pachowg
(usuniecie pachowych weztéw chionnych), brak przerzutéw pozwala na
unikniecie niniejszego zabiegu;

e radioterapia - najczesciej stosowana po operacji tzw.
uzupetniajgca/adjuwantowa;
e leczenie systemowe:

o uzupetniajgce leczenie systemowe — stosuje sie u wiekszosci chorych
po radykalnym leczeniu operacyjnym w celu zniszczenia
mikroprzerzutow, niewykrywalnych klinicznie:

= chemioterapia — stosowana gtéwnie w przypadku rakéw
,potréjnie ujemnych” oraz innych typéw biologicznych w
zaleznosci od czynnikdw rokowniczych, w terapii skojarzonej
z trastuzumabem w przypadku guzéw HER2”dodatniego” i w
wiekszosci podtypu luminalnego B HER2”ujemnego” Zazwyczaj
chemioterapia jest przeprowadzana w 4-6 cyklach co 21 dni.
Rozpoczyna sie ja nie pozniej niz po 8 tygodniach od operaciji.
Najczesciej stosowanym lekiem jest doksorubicyna; leczenie
trastuzumabem prowadzi sie¢ w skojarzeniu z chemioterapia a
nastepnie w monoterapii tak aby cato$¢ leczenia trwata 1 rok.
Zastosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym chorych
na HER2”dodatniego” raka piersi znaczgco poprawito rokowanie
w tej grupie chorych powodujgc 50% wzgledne obnizenie ryzyka

nawrotu oraz 30%-zmniejszenie ryzyka zgonu;
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= hormonoterapia uzupetniajgca — stosowana u chorych z
obecnoscig  ekspresji  receptoréw  estrogenowych  i/lub
progestagenowych. Moze by¢ stosowana jako terapia
samodzielna, w przypadku gdy wystepuje mate
prawdopodobienstwo  nawrotu, lub tez po uprzednio
zastosowanej chemioterapii w przypadkach gdy ryzyko nawrotu
lub rozsiewu jest srednie lub duze.. U kobiet przed menopauza
stosuje sie tu: leuproreline i gosereline (analogi LHRH) w terapii
skojarzonej z tamoksyfenem, niekiedy operacyjne usuniecie
jajnikdow badz tez ich napromieniowanie w skojarzeniu z
tamoksyfenem albo monoterapie tamoksyfenem. U kobiet po
menopauzie: inhibitory aromatazy (w monoterapii lub
sekwencyijnie z tamoksyfenem) lub monoterapie tamoksyfenem;

leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym —
stosowane u chorych z przerzutami odlegtymi, w celu uzyskania remisji
ognisk przerzutowych lub tez tagodzenia objawow zaawansowanego
nowotworu oraz spowolnienia tempa przebiegu nowotworu. Najczesciej
stosuje sie tu: docetaksel, paklitaksel, winorelbing czy kapecytabing. W
przypadku raka HER2”dodatniego” stosuje sie trastuzumab w
skojarzeniu z chemioterapig lub inhibitorem aromatazy u chorych z
obecnoscig ekspresiji receptoréw estrogenowych lub przeciwskazaniem
dla chemioterapii — przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi HER2. Jezeli wystepuje opornos¢ na trastuzumab, zaleca
sie zastosowanie lapatynibu (wewnagtrzkomorkowego inhibitora kinazy
tyrozynowej receptorow HER1 i HER2). Mozna stosowac sie takze
hormonoterapie, w przypadku raka ze stwierdzong obecnoscig
receptorow estrogenowych i progesteronowych, m.in. przy wolnym
przebiegu nowotworu, lokalizacji pozamigzszowej lub bezobjawowym
ich zajeciu, , obecnosci przeciwwskazan do chemioterapii. Stosuje sie
tu: tamoksyfen, fulwestrant, inhibitory aromatazy, progestageny oraz
ablacje jajnikbw metodg chirurgiczng, napromienianiem badz

farmakologiczng [43].
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3.9.1. Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia wczesnego

I przerzutowego raka piersi HER2”dodatniego”

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 18

wytycznych opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce standardy

postepowania w leczeniu raka piersi, w tym 9 zawierajacych opis leczenie

wczesnego stadium raka piersi i 9 zawierajgcych opis leczenia zaawansowanego

raka piersi.

Wytyczne dotyczace leczenia wczesnego raka piersi:

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, Amerykanska
Organizacja Zrzeszajgca Onkologéw) z 2013 roku dotyczgce leczenia chorych
na raka piersi [45];

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

chorych na wczesne stadium raka piersi HER2”dodatniego” [5];

Wytyczne Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) z 2013 roku

(3. wydanie) dotyczace leczenie raka piersi [10];

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z 2013 roku dotyczgce leczenia chorych

na wczesne stadium raka piersi HER2”dodatniego” [22];

Wytyczne The 13th St Gallen International Breast Cancer Conference
(St Gallen, 13-tej miedzynarodowej konferencji dotyczgcej raka piersi) z roku
2013 dotyczace leczenia chorych na wczesne stadium raka piersi
HER2”dodatniego” [37];

Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM, hiszpanskie
towarzystwo onkologiczne) z roku 2010 dotyczgce leczenia wczesnego raka
piersi [21];
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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 2009 roku dotyczace metod

leczenia chorych na wczesne stadium raka piersi HER2”dodatniego” [47];

e Wytyczne Word Heath Organization (WHO, Swiatowa organizacja zdrowia)

z 2006 roku dotyczgce metod leczenia chorych na raka piersi [75];

e Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Szkockie
Wytyczne Miedzyuczelniane) z 2005 roku dotyczace postepowania z rakiem

piersi u kobiet [59];
Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka piersi:

e Wytyczne Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) z 2013 roku
(2. wydanie) dotyczaca leczenie raka piersi [10];

e Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, Amerykanska
Organizacja Zrzeszajgca Onkologéw) z roku 2013 dotyczace leczenia raka
piersi [45];

e Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2012 dotyczace diagnostyki

i leczenia uogodlnionego raka piersi lub ze wznowa miejscowa [24];

e Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM, hiszpanskie
towarzystwo onkologiczne) z roku 2010 dotyczace leczenia przerzutowego

raka piersi [9];

e Wytyczne Alberta Health Service (AHS, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z 2009 roku dotyczgce stosowania
taksandéw w leczeniu uogdlnionego raka piersi [6];

e Wytyczne Central European Cooperative Oncology Group (CECOG) z 2009
roku dotyczace leczenia farmakologicznego przerzutowego raka piersi [16];

e Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng
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technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2009 dotyczgce diagnostyki
i leczenia zaawansowanego raka piersi, w tym rowniez przerzutowego raka

piersi [46];

Wytyczne World Health Organization (WHO, Swiatowa organizacja zdrowia)

z 2006 roku dotyczgce metod leczenia chorych na raka piersi [75];

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Szkockie
Wytyczne Miedzyuczelniane) z roku 2005 dotyczace postepowania z rakiem

piersi u kobiet [59].

W odnalezionych wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c.
u chorych na wczesnego lub przerzutowego raka piersi HER2’dodatniego”. Jest to
spowodowane brakiem rejestracji badanej interwencji w analizowanych wskazaniach

w trakcie wydawania wytycznych.
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Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych [45, 5, 10, 22, 37, 21, 47, 75, 59]
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Tabela 9.
Opis wytycznych zagranicznych dotyczacych leczenia chorych na przerzutowego stadium raka piersi (w tym
HER2”dodatniego”)
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nadmierng ekspresjg receptora HER2 — analiza problemu decyzyjnego

Zrédho: opracowanie wasne na podstawie zagranicznych wytycznych [10, 45, 24, 9, 6, 16, 46, 75, 59]
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3.9.2. Rekomendacje zagraniczne

Ze wzgledu na niewielka liczbe rekomendacji odnoszgcych sie bezposrednio do
populacji docelowej, zastosowano szerokie kryteria wyszukiwania. Wtgczano
w zwigzku z tym zalecenia, ktére spetniaty minimum jedno kryterium zaliczajgce je do
populacji docelowej (wczesny Ilub z przerzutami rak piersi lub rak piersi
HER2”dodatniego”).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
9 rekomendacji opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujace
poszczegollne leki stosowane w leczeniu wczesnego stadium raka piersi oraz
14 rekomendacji dotyczgcych stosowanie produkiéw leczniczych stosowanych

w leczeniu przerzutowego raka piersi.

W odnalezionych rekomendacjach nie oceniano trastuzumabu podawanego
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Rekomendacje dotyczace leczenia wczesnego stadium raka piersi:

e Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS) z roku 2013 dotyczaca
wpisania trastuzumabu na liste lekdw stosowanych w lecznictwie zamknietym

raka miejscowo zaawansowanego (w tym zapalnego) lub guza > 2 cm
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Srednicy w leczeniu skojarzonym z neoadiuwantowa chemioterapig, po ktorej

nastepuje terapia adjuwantowa trastuzumabem [29];

e Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, walijska
agencja oceny technologii medycznych) z 2012 roku dotyczaca stosowania

trastuzumabu w leczeniu wczesnego raka piersi [8];

e Rekomendacja All Wales Medicine Strategu Group (AWMSG, walijska agencja
oceny technologii medycznych) z roku 2012 dotyczaca trastuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia neoadjuwantowa, nastepnie terapia
adjuwantowa w leczeniu wczesnego raka piersi HER2”dodatniego” miejscowo

zaawansowanego (w tym zapalnego) lub guzach > 2 cm $rednicy HER [7];

e Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z 2011roku
dotyczaca adjuwantowej terapii trastuzumabem chorych na wczesne stadium
raka piersi HER2”dodatniego” [14];

e Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2009 roku dotyczaca
adjuwantowej terapii trastuzumabem chorych na wczesne stadium raka piersi
HERZ2”dodatniego” [47];

e Rekomendacja IQWIG (niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) z 2008 roku dotyczgca trastuzumabu w leczeniu raka
piersi HER2”dodatniego” [32];

e Rekomendajcja Haute Autorité de Santé (HAS), z roku 2006 dotyczaca
wpisania trastuzumabu na liste lekdw stosowanych w lecznictwie zamknietym
do adjuwantowego leczenia trastuzumabem raka piersi z nadekspresja HER2,
po przeprowadzonym operacyjnym usunieciu guza oraz chemioterapii
(neoadjuwantowej i adjuwantowej) jak rowniez radioterapii jezeli mozliwa byta

do stosowania [28];
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e Rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
Australijska Agencja HTA, ktora tworzy rekomendacje dotyczaca
poszczegolnych terapii dla Australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z 2006 roku
dotyczace leczenia trastuzumabem chorych na wczesne stadium raka piersi
HERZ2”dodatniego” [71];

e Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, czes¢ Healthcare
Improvement Scotland (HIS), kiére wydaje opinie i rekomendacje na temat
nowo zarejestrowanych lekdw) z 2006 roku dotyczgca adjuwantowej terapii
trastuzumabem chorych na wczesne stadium raka piersi HER2”dodatniego”
[65].

Rekomendacje dotyczace leczenia przerzutowego raka piersi:
Rekomendacje dotyczace trastuzumabu:

e Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z roku 2012 dotyczgca trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
w | linii leczenia uogdlnionego raka piersi HER2”dodatniego” [46];

e Rekomendacja South Central Priorities Committees (SCPC) z National Health
Service (NHS) z roku 2011 dotyczaca trastuzumabu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi HER2’dodatniego” u chorych,
ktdre wczesniej przyjmowaty trastuzumab w leczeniu raka piersi HER2 (+) [68];

¢ Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2011
dotyczgca trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem lub z docetakselem w
leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami HER2’dodatniego” [15];

e Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS) z roku 2008 dotyczgca
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu chorych na
uogolnionego raka piersi HER2”dodatniego”, po menopauzie, nieleczonych

wczesniej trastuzumabem [27];
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e Rekomendacja IQWIG (niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) z 2008 roku dotyczgca trastuzumabu w leczeniu raka
piersi HER2”dodatniego” [32];

e Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2007 dotyczaca
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu uogdlnionego
raka piersi [64];

e Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

z roku 2002 dotyczaca leczenia trastuzumabem przerzutowego raka piersi [49].
Rekomendacje dotyczace lapatynibu:

¢ Rekomendacja Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2012
dotyczaca lapatynibu w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu kobiet po
menopauzie chorych na uogdlnionego raka piersi HER2”dodatniego” oraz ktére
nie maja przeciwwskazan do stosowania hormonoterapii [13];

e Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
zroku 2012 dotyczgca lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na uogdlnionego raka piersi
HER2”dodatniego” w I linii [50];

e Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2012 dotyczaca
lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu uogdlnionego
raka piersi z nadekspresjag HER2 (ErbB2) i z obecnoscig receptorow
hormonalnych w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie,
u ktérych nie jest wskazana chemioterapia (chorzy w badaniu nie byli wczesniej
leczeni trastuzumabem ani inhibitorami aromatazy) [63];

e Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny
technologii medycznych) z roku 2010 dotyczgca lapatynibu w skojarzeniu
Z inhibitorem aromatazy w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na
uogodlnionego raka piersi HERZ2’dodatniego”, z przeciwwskazaniami do
chemioterapii, nieleczonych wczesniej trastuzumabem ani inhibitorem

aromatazy [30];
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Rekomendacje dotyczgce bewacyzumabu:

e Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2012 dotyczaca
bewacyzumabu w skojarzeniu z kapecytabing w | linii leczenia chorych
z uogolnionym rakiem piersi, u ktérych niewskazane jest leczenie taksanami
lub antracyklinami [61];

e Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2007 dotyczaca
bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem w 1 linii leczenia chorych na

uogolnionego raka piersi [60];
Rekomendacje dotyczace kapecytabiny w schemacie z docetakselem:

e Rekomendacja Scottish Medical Consortium (SMC) z roku 2003 dotyczaca
kapecytabiny w leczeniu uogdlnionego raka piersi jako monoterapia u chorych
leczonych wczesniej antracyklinami i taksanem, oraz w skojarzeniu z

docetakselem u chorych nieleczonych wczesniej antracyklinami [62].

Leczenie wczesnego raka piersi HER2”dodatniego”
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Tabela 10.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych leczenia chorych na wczesne stadium raka piersi
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendaciji [7, 8, 14, 28, 32, 25, 50, 65, 71]
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Tabela 11.
Podsumowanie zagranicznych rekomendaciji, dotyczacych leczenia przerzutowego raka piersi, w tym HER2”dodatniego”
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4= mahta Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub uogdlnionego raka
piersi z nadmierng ekspresja receptora HER2 — analiza problemu decyzyjnego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacii [7, 13, 27, 32, 30, 50, 49, 63, 64, 60 61, 62, 68]
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LECZENIE PRZERZUTOWEGO RAKA PIERSI

Wytyczne dotyczace | linii leczenia uogdlnionego rak piersi (IV stopien)
HER2”dodatniego”
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Tabela 12.
Podsumowanie polskich wytycznych dotyczacych leczenia raka piersi na podstawie zalecen Polskiej Unii Onkologii z 2011

roku
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Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wytycznych PUO [41]
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Rekomendacje i stanowiska Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologqii

Medycznych

k

raka piersi z przerzutami, wykazujacego nadekspresje lub amplifikacje HER2.
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Tabela 13

Opis rekomendacji polskich dotyczacych leczenia chorych na wczesne stadium raka piersi oraz na raka piersi
z przerzutami, wykazujgacego nadekspresje lub amplifikacje HER2
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie rekomendacji AOTM [2, 3, 4]
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3.9.4. Leczenia raka piesi HER2”dodatniego” we wczesnym
stadium lub z przerzutami wedtug zagranicznych i polskich

wytycznych oraz rekomendacji — podsumowanie

Wytyczne i rekomendacje dotyczace leczenia wczesnego raka piersi
HER2”dodatniego”

Wytyczne i rekomendacje dotyczace leczenia uogodlnionego raku piersi
HER2”dodatniego”



Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
na wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza problemu decyzyjnego

;
3
]

3.9.5. Program lekowy leczenia raka piersi

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada
2013 r. w Polsce obowigzuje Program lekowy leczenia raka piersi [51]. W ramach
tego programu lekowego finansowane jest ze S$rodkéw publicznych leczenie
adjuwantowe raka piersi trastuzumabem oraz leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing. Chorzy
kwalifikowani do powyzszego programu lekowego musza mieC przede wszystkim
potwierdzonga nadekspresje receptora HER2 Ilub amplifikacje genu HER2 w
komdérkach raka.

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

programu znajduje sie w zatgczniku 8.

110



- h Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
'%ﬁjma ta na wczesnego lub uogolnionego raka piersi z nadmierng ekspresja
receptora HER2 — analiza problemu decyzyjnego

4. Interwencja — trastuzumab w podaniu podskérnym

Produkt leczniczy Herceptin® s.c. zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 27 sierpnia 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche
Registration Limited®. Lek dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan, w dawce
600 mg/5ml [18].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC, ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System) trastuzumab nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; cytostatyki;
pozostate leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne; kod ATC: L 01 X C
03 [18].

4.1. Dziatanie leku

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
lgG1, ktére tgczy sie wybidrczo z antygenem- receptorem ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Poprzez zwigzanie sie z subdomena |V, zwigzang
z btong w regionie zewnagtrzkomorkowej domeny receptora HER2, hamuje
niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega aktywac;ji

HER2. Powoduje to zahamowanie proliferacji komoérek guza.

Dodatkowo trastuzumab jest mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej
od przeciwciat (ADCC, ang. antibody dependent cellular cytotoxicity), co skutkuje

zniszczeniem komorek guza [18].

Jednga z substancji pomocniczych, dodanych do trastuzumabu s.c. jest
rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20), ktéra odwracalnie rozktada
hialuronian, tworzgcy potaczenia migdzykomorkowe w tkance podskornej. Umozliwia
to roztozenie objetosci wstrzykiwanego leku na wiekszym obszarze, co powoduje, ze
szybkie (5 min) podanie podskdrne duzej objetosci (5 ml) produkiu leczniczego

Herceptin® S.C. jest bezbolesne [56].
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4.2.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt Herceptin® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim

rakiem piersi z przerzutami:

w monoterapii w leczeniu tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co
najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawierac
przynajmniej antracykline i taksan, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu
leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ receptoréw
hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto
przeciwwskazan do tego typu leczenia;

w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu tych pacjentéw, ktorzy nie
otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami i dla ktérych antracyklina jest niewskazana;

w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu tych pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami;

w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu pacjentek po menopauzie, z
dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych
doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych

wczesniej trastuzumabem;

Produkt Herceptin® jest takze wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2

dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium:

po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej Ilub adiuwantowe]) oraz
radioterapii (jezeli jest stosowana);

po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w
skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem;

w skojarzeniu z chemioterapia adiuwantowa z uzyciem docetakselu i

karboplatyny;
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e w skojarzeniu z chemioterapia neoadiuwantowa i nastepnie w terapii
adiuwantowej opartej o lek Herceptin® w miejscowo zaawansowanym (w tym

zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza o $rednicy > 2 cm.

Produkt Herceptin® powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z przerzutowym
lub wczesnym rakiem piersi, u ktérych za pomoca odpowiednio zwalidowanych
testow w komérkach guza stwierdzono albo nadekspresje receptora HER2 albo

amplifikacje genu HER2 [18].
4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2.
Stosowanie leku Herceptin® powinno byé rozpoczynane wytgcznie przez lekarza

doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej [18].

Bardzo wazne jest, aby kazdorazowo sprawdzaé etykiety produktu w celu
upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac¢ leku (do podawania
dozylnego lub o statej dawce do podawania podskdérnego), zgodna z zaleceniami.
Produkt Herceptin® o statej dawce do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony
do podawania dozylnego i powinien by¢ stosowany wytgcznie w formie wstrzykniecia
podskérnego [18].

W chwili obecnej dostepna jest ograniczona iloS¢ danych dotyczgcych zamiany

postaci leku na inng [18].

Zalecang statg dawka leku Herceptin® do podawania podskérnego jest 600 mg/5 mi
niezaleznie od masy ciata pacjenta. Nie ma koniecznosci podawania dawki

nasycajacej. Dawke nalezy podawac podskornie przez 2—-5 minut co 3 tygodnie [18].

Dawke 600 mg nalezy podawa¢ wyfgcznie w postaci wstrzykniecia podskornego
trwajgcego 2-5 minut. Zastrzyk nalezy podawa¢ zamiennie w lewe i prawe udo.
Kolejne zastrzyki nalezy podawa¢ w miejscu oddalonym od miejsca podawania
poprzedniego o przynajmniej 2,5 cm. Nie nalezy podawacé zastrzyku w miejscu, w

ktérym skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata. Jezeli
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podczas terapii produktem Herceptin® stosowane sg inne leki podawane podskérnie,
nalezy wstrzykiwa¢ je w innym miejscu. Pacjentdw nalezy obserwowaé, przez co
najmniej szes¢ godzin po pierwszym wstrzyknieciu leku oraz przez dwie godziny po
kolejnych wstrzyknigeciach pod katem objawdéw reakcji zwigzanych z podaniem leku
18].

4.4. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane dla trastuzumabu s.c. zostaty opisane w Rozdziale: Ocena
bezpieczeristwa przedstawiona w Charakterystykach Produktow Leczniczych w

Analizie klinicznej [25].

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréownywacC z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, kiéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencie. |
e
|

Natomiast, zgodnie z tresciag Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [57]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)
nalezy wykona¢ porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inna
technologia opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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5.1. Trastuzumab i.v.

Charakterystyka trastuzumabu i.v. zostata wykonana, w oparciu o Charakterystyke

Produktu Leczniczego Herceptin®[17].

Produkt leczniczy Herceptin® zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej dnia 28.08.2000 roku. Dnia 28.08.2010 roku podmiot
odpowiedzialny uzyskat przedtuzenie pozwolenia. Podmiotem odpowiedzialnym jest
firma Roche Registration Limited. Herceptin® dostepny jest w postaci proszku do

sporzadzania koncetratu roztworu do infuzji w dawce 21 mg/ml trastuzumabu.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) trastuzumab
nalezy do grupy farmakoterapeutyczne;j: leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace; cytostatyki; pozostate leki przeciwnowotworowe; przeciwciata
monoklonalne; kod ATC: L 01 X C 03 [44].

5.1.1. Dziatanie leku

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym

lgG1, ktére taczy sie wybidrczo z antygenem- receptorem ludzkiego naskérkowego
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czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Poprzez zwigzanie sie z subdomeng IV, zwigzang z
btong w regionie zewnatrzkomorkowej domeny receptora HER2, hamuje niezalezne
od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HERZ2 i zapobiega aktywacji HERZ2.

Powoduje to zahamowanie proliferacji komoérek guza.

Dodatkowo trastuzumab jest mediatorem cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od

przeciwciat (ADCC), co skutkuje zniszczeniem komodrek guza [17].
5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Trastuzumab i.v. jest zarejestrowany do leczenia wczesnego i zaawansowanego

stadium raka piersi.

Rak piersi z przerzutami

,Herceptin® jest wskazany w leczeniu pacjentéw z HERZ2”dodatniego” rakiem piersi

Z przerzutami:

e w monoterapii do leczenia tych pacjentow, ktdrzy otrzymali dotychczas,
co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej
z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg
zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan
do tego typu leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecnos$¢ receptorow hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie
hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia;

e w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej
z przerzutami i dla ktorych antracyklina jest niewskazana;

e W skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentow, ktérzy
nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej
Z przerzutami;

e W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek

po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow

119



- h Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych
'%ﬁjma ta na wczesnego lub uogolnionego raka piersi z nadmierna ekspresja
receptora HER2 — analiza problemu decyzyjnego

hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju choroby nowotworowej

Z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem” [17].

Woczesne stadium raka piersi

,Produkt Herceptin® jest wskazany do leczenia pacjentéw z HER2"dodatniego”

rakiem piersi:

e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz
radioterapii (jezeli jest stosowana);

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem,
w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem;

e W skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem docetakselu
i karboplatyny;

e W skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapig i nastgpnie w terapii
adjuwantowej opartej o Herceptin® w miejscowo zaawansowanym

(w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza > 2 cm Srednicy” [17].

,Herceptin® powinien byé stosowany wytacznie u pacjentdow z przerzutowym
lub wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono, za pomoca odpowiednio
walidowanych testéw, w komorkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo
amplifikacje genu HERZ2” [17]. Rak Zzotadka z przerzutami

,Herceptin® w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest
wskazany w leczeniu pacjentow z HER2 dodatnim gruczolakorakiem Zzotgdka
z przerzutami lub potgczenia Zzotadkowo-przetykowego, ktdrych nie poddawano

wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsiane;j.

Herceptin® powinien byé stosowany wytacznie u pacjentéw z rakiem zotadka
z przerzutami, u ktorych stwierdzono w komorkach guza nadekspresje HER2,
okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik
IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalidowane
metody oceny” [17].
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5.1.3. Dawkowanie i sposob podawania

Zanim leczenie trastuzumabem zostanie rozpoczete, konieczne jest oznaczenie
receptorow HER2. Leczenie produktem Herceptin® powinno by¢é rozpoczynane
wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej
[17].

Dawkowanie trastuzumabu zalezy od wskazania do leczenia. W przypadku leczenia

raka piersi z przerzutami stosuje sie schemat trzytygodniowy i tygodniowy.

.Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana
dawka podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstepach to 6 mg/kg masy
ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce nasycajace;.

Schemat tygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg masy ciata. Zalecana
cotygodniowa dawka podtrzymujgca produktu wynosi 2 mg/kg masy ciafa,

rozpoczynajac po uptywie tygodnia od podania dawki nasycajacej” [17].

Tabela 14.
Charakterystyka trzytygodniowego i tygodniowego schematu podania
dozylnego trastuzumabu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Herceptin®

Schemat 3 tygodniowy Schemat 1 tygodniowy
Rodzaj dawki
Dawka nasycajaca 8 mg/kg masy ciata 4 mg/kg masy ciata
Dawka podtrzymujaca 6 mg/kg masy ciata 2 mg/kg masy ciata

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [17]

.Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

W badaniach fundamentalnych (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel
podawano nastepnego dnia od podania pierwszej dawki produktu Herceptin®
i natychmiast po kolejnych dawkach produktu Herceptin®, jezeli poprzednio podana

dawka produktu Herceptin® byta dobrze tolerowana.
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Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

W badaniu podstawowym (BO16216), produkt Herceptin® i anastrozol podawano
od pierwszego dnia. Nie zastosowano ograniczen odstepéw czasowych podawania

produktu Herceptin® i anastrozolu [17].

W przypadku leczenia wczesnego raka piersi stosuje sie schemat trzytygodniowy i

tygodniowy.

Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca produktu Herceptin® wynosi 8 mg/kg masy
ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu Herceptin® powtarzana w
trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po

dawce nasycajace;.

Schemat tygodniowy

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 mg/kg
masy ciata co tydzien)) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem
doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Sposdb podawania

,Dawka nasycajgca produktu Herceptin® powinna by¢ podawana w 90-minutowym
wlewie dozylnym. Nie podawac we wstrzyknieciu lub bolusie. Wlew dozylny produktu
Herceptin® powinien byé prowadzony przez wykwalifikowany personel przygotowany
do leczenia anafilaksji i majgcy zapewniony dostep do zestawu ratujgcego zycie.
Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej sze$¢ godzin, od rozpoczecia
pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewow, pod katem
wystgpienia objawow takich jak: gorgczka, dreszcze lub innych objawdw zwigzanych
z wlewem dozylnym. Przerwanie Iub spowolnienie wlewu moze pomdc
w kontrolowaniu tych objawéw. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejszeniu

nasilenia objawow” [17].
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Jezeli poczatkowa dawka nasycajgca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne moga

by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami powinni by¢ leczeni produktem Herceptin® do
progresji choroby. Natomiast pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni

przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zalezno$ci, co nastgpi pierwsze [17].
5.1.4. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane dla trastuzumabu i.v. zostaty opisane w rozdziale: Rozdziale:
Ocena bezpieczeristwa przedstawiona w Charakterystykach Produktow Leczniczych

w Analizie klinicznej [25].

6. Analiza systemu refundaciji

6.1. Sposob finansowania zdefiniowanego komparatora —

trastuzumabu i.v.

Trastuzumab znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2013 r., (czes¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spoZywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 listopada 2013 r.
[51]. Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia (zafgcznik B.9. Leczenie raka
piersi) [51] stwierdzono, ze produkt Herceptin® w podaniu dozylnym jest refundowany
w adjuwantowym leczeniu wczesnego stadium raka piersi HER2”dodatniego” oraz w

leczeniu przerzutowego raka piersi HER2”dodatniego”.

W ponizszej tabeli przedstawiono produkt leczniczy, zawierajgcy trastuzumab i.v.,
ktéry finansowany jest ze s$rodkéw publicznych w ramach Programu lekowego
leczenia raka piersi (Zatacznik B.9.) wraz z informacjg o grupie limitowej, urzedowej

cenie zbytu, cenie detalicznej, wartosci limitu finansowania i poziomie odptatnosci.
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Tabela 15.

Ceny refundowanego preparatu trastuzumabu i.v. (Herceptin® na podstawie
programu lekowego leczenia raka piersi

Wartos¢é
Substancja Nazwa}, Zawartos¢ Grupa e Ce_na _I|m|tu Poziom
czynna Ll opakowania limitowa CEME AN | FEENEZRE | HInElr=e- odptatnosci
dawka leku [PLN] [PLN] wania
[PLN]
Herceptin®,
proszek do
przygotowania 10820
Trastuzumab | koncetratu do |1 fiolka a 15ml " 2700,00 |Nie dotyczy| 2862,00 | bezptatne
Trastuzumab

sporzadzania
roztworu do
infuzji, 150 mg

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [51]

6.2. Sposob finansowania trastuzumabu s.c.

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia

stwierdzono,

'_\
N
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7. Proponowane kierunki analityczne 1 zakres

analiz

7.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu
systematycznego majacego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé
i/lub bezpieczenstwo trastuzumabu s.c. ze zdefiniowanym komparatorem, tj.:

trastuzumab i.v..

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzadzeniem MZ z dnia 2
kwietnia 2012 r. [57] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [31]. Do analizy klinicznej
zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtaczenia, zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe,

metodyka):
Etap | (opracowania wtérne):

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z rakiem piersi HER2”dodatniego” we wczesnym stadium

(kwalifikujacy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami;

e interwencja: trastuzumab w podaniu podskéornym w monoterapii lub

w schemacie z chemioterapig, w dawce skoncentrowanej 600 mg /5 ml;

e metodyka: opracowania wtorne (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy, spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [57]). Dodatkowym kryterium
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byt jezyk publikacji — wtaczono przeglady w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. badanie
przeprowadzone na zdrowych mezczyznach, chorzy z rakiem piersi bez
potwierdzonej nadekspresji lub amplifikacji genu HER2 lub z brakiem tych

standw;

e interwencja: interwencja inna niz wyzej wymieniona, np.: trastuzumab w
podaniu dozylnym w réznych dawkach, jak rowniez trastuzumab w podaniu
podskdrnym, ale w dawce okreslanej na podstawie masy ciata a nie w postaci

skoncentrowanej dawki 600 mg /5 ml,

e metodyka: badania pierwotne, przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw (ang. case-series), opracowania pogladowe, publikacje w innych
jezykach niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Etap Il (badania pierwotne):

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z rakiem piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium

(kwalifikujgcy sie do leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami;

e interwencja: trastuzumab w podaniu podskérnym w monoterapii lub

w schemacie z chemioterapig, w dawce skoncentrowanej 600 mg/ 5 ml;
e komparatory:

= trastuzumab w podaniu dozylnym musi by¢ podawany w jednym z dwdch
schematow dawkowania: 1-tygodniowym (dawka nasycajgca 4 mg/kg m.c.,
dawka podtrzymujgca 2 mg/kg) lub 3 tygodniowym (dawka nasycajgca
8 mg/kg m.c., dawka podtrzymujaca 6 mg/kg);
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o trastuzumab podawany dozylnie w monoterapii (w przypadku
pordwnania  z trastuzumabem  podawanym  podskérnie w

monoterapii);

o trastuzumab podawany dozylnie w schemacie z chemioterapig
(w przypadku poréwnania z trastuzumabem podawanym podskérnie

w schemacie z chemioterapiq)z;
o brak komparatora w przypadku badania jednoramiennych.
e punkty koncowe: nie zastosowano zadnego ograniczenia;

e metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupa kontrolng (ocena skutecznos$ci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji®), abstrakty konferencyjne, publikacje w jezykach:
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim, opublikowane w postaci petnego

tekstu.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. badanie
przeprowadzone na zdrowych mezczyznach, chorzy z rakiem piersi bez
potwierdzonej nadekspresji lub amplifikacji genu HER2 lub z brakiem tych

standw;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. trastuzumab w postaci wlewu
dozylnego w réznych dawkach, jak réwniez trastuzumab w podaniu
podskornym, ale w dawce okreslanej na podstawie masy ciata a nie w postaci

skoncentrowanej dawki 600 mg/ 5 ml;

e komparator: inny niz wyzej wymieniony lub nie dotyczy w przypadku badan

jednoramiennych dla ocenianej technologii medycznej;

2 Zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej muszg by¢ jednakowe schematy chemioterapii
® Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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e punkty koncowe: nie dotyczy, gdyz nie zastosowano zadnego ograniczenia;

e metodyka: opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Analiza kliniczna zostanie najprawdopodobniej przeprowadzona na podstawie
wynikow badania randomizowanego HannaH (publikacja Ismael 2012) [33], w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii TRAS s.c. wzgledem
terapii TRAS i.v. w leczeniu raka piersi HER2”dodatniego”, a takze na podstawie
badania PrefHer [54], oceniajgcego preferencje chorych i satysfakcje personelu

medycznego z podania podskdrnego badz dozylnego TRAS.

7.1.1. Wyniki analizy klinicznej
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8.2.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem:

Kryteria kwalifikacji:
* histologiczne rozpoznanie raka piersi;

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

* nowotwor pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopien
zaawansowania IC- T1c NO, Il - TO-2 NO-1 lub 1A -
T3 N1);

* zaawansowanie umozliwiajace leczenie chirurgiczne
po zastosowaniu wstepnej chemioterapii i uzyskaniu
mozliwosci chirurgicznego leczenia o zatozeniu
doszczetnym w stopniu Il1A (TO-3 N2);

* leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym
polegajace na:

0 amputacji piersi oraz wycieciu pachowych
weztéw chtonnych,

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

e czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na
podstawie histologicznego badania materiatu
pooperacyjnego obejmujgce:

0 obecnosc¢ przerzutow w pachowych weztach
chtonnych dotu pachowego (cecha pN+) lub

0 najwieksza $rednice guza powyzej 1,0 cm w

Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

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

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

Swiadczeniobiorcy powinni byé obserwowani przez co
najmniej 6 godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i
przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewéw, pod
katem wystgpienia objawéw takich jak: goraczka,
dreszcze lub innych objawdw zwigzanych z wlewem
dozylnym. Przerwanie wlewu moze pomdc w
kontrolowaniu tych objawéw. Wiew moze byé
wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawéw. Jezeli
pierwsza dawka nasycajgca byta dobrze tolerowana,
dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minutowym
wlewie. Leczenie trastuzumabem powinno byé

Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

Wykaz badan przy kwalifikacji

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

e morfologia krwi z rozmazem,

e poziom kreatyniny,

e poziom ALAT,

e poziom ASpAT,

e stezenie bilirubiny,

e USG jamy brzusznej,

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

e scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny
sytuaciji klinicznej),

e EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca),

¢ Kkonsultacja kardiologiczna.
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przypadku nieobecnosci przerzutéw w
pachowych weztach chtonnych (cecha pNO);

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

* wykluczenie cigzy.

Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina

Kryteria kwalifikacji:

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

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

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

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

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

prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub
wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym

znaczeniu klinicznym.
Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

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

Leczenie uogdlnionego raka piersi lapatynibem w

skojarzeniu z kapecytabing

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

Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:

e morfologia krwi z rozmazem,

e poziom kreatyniny,

e poziom AIAT,

e poziom AspAT,

e stezenie bilirubiny,

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

Paliatywne leczenie raka piersi

Wykaz badan przy kwalifikacji

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

¢ morfologia krwi z rozmazem,

e poziom kreatyniny,

e poziom AIAT,

e poziom AsSpAT,
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e stan sprawnosci 0-2 wg WHO; ¢ stezenie bilirubiny,
e prawidiowe wskazniki czynnosci nerek;

USG jamy brzusznej,

e prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (mozliwosé
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem

* aktywnosci transaminaz to znaczy do 3-krotnego komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wzrostu aktywnosci transaminaz w stosunku do wymiaréw zmian),
wartosci prawidfowych);

e RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii

. prawidiowe wskazniki czynnosci szpiku; e scyntygrafia koséca (w zalezno$ci od oceny

» wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny sytuacji klinicznej),
klinicznej |.badan|a ECH.O lub MUGA (przed ' « EKG, badanie ECHO Iub MUGA (scyntygrafia
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg
wyrzutu lewej komory serca wynoszaca przynajmniej bramkowana serca);
50%;

¢ Kkonsultacja kardiologiczna
* nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowe;j
zwigzanej z zaawansowanym nowotworem;

* wykluczenie cigzy.
Nieuzasadnione jest witgczanie do leczenia

Monitorowanie leczenia

trastuzumabem w ramach leczenia przerzutowego raka Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie
piersi Swiadczeniobiorcow, u ktdrych zastosowano ten ) ]

lek w leczeniu adjuwantowym raka piersi. * morfologia krwi z rozmazem,
Whytaczenie z programu: e poziom kreatyniny,

Leczenie adjuwantowe raka piersi: e poziom AIAT,

e rozpoznanie przewodowego raka przedinwazyjnego,
e zaawansowanie w stopniach | A oraz IlIB, HIC i IV,
e progresja choroby w trakcie stosowania leku,

e niewydolnosé serca (klasa Il lub IV wedtug Badania przeprowadzane co trzy podania
klasyfikacji NYHA, ang. New York Heart Association
— Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne),

* niestabilnosé hemodynamiczna w przebiegu choroby e USG jamy brzusznej,
wiencowej lub zastawkowej wady serca oraz
nadcisnienia tetniczego i innych sytuaciji klinicznych
(np. wieloletnia lub niekontrolowana cukrzyca),

e poziom AsSpAT,

e stezenie bilirubiny.

trastuzumabu:

e RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii
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* frakcja wyrzutu lewej komory serca ponizej 50 %
wykazana w badaniu ECHO lub MUGA,

* niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspdfistniejgcymi,

e wspdtistnienie innych nowotwordow ztosliwych z
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy i
podstawnokomodrkowego raka skory,

e okres cigzy i karmienia piersia,

e przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu

wynikajgce z nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko
mysie lub substancje pomocnicze.

2) Leczenie przerzutowego raka piersi:

* wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lek
podawany w programie,

* toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3, zwtaszcza
wystgpienie objawdw zahamowania czynnosci
szpiku, objawéw niewydolnoéci krgzenia,

* stan sprawnosci 3 - 4 wedtug WHO,

e progresja choroby w trakcie stosowania leku:

0 wystgpienie nowych zmian nowotworowych lub

o stwierdzenie progresiji istniejacych zmian -
zwiekszenie o przynajmniej 20% najmniejszego
wymiaru istniejgcej zmiany pojedynczej lub sumy
najdtuzszych wymiaréw w przypadku mnogich
zmian,

* niewydolnos$¢ krazenia i niewydolno$é wiencowa
oraz niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

e cigza.

komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian),

badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca),

scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny
sytuaciji klinicznej),

EKG.

Zrodto: Program lekowy leczenia raka piersi [51]
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