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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012
r.), celem analizy klinicznej dla leku afatynib stosowanego w | linii leczenia dorostych
chorych na NDRP w stopniu llIB/IV z rozpoznaniem gruczolakoraka, w stopniu
sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz z potwierdzong mutacjg aktywujgcg genu EGFR byto
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z aktualng, finansowang ze S$rodkéw publicznych praktykg kliniczng

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng leczenia w zdefiniowanej populacji docelowej na podstawie
programu lekowego stosowanego w NDRP, zalecen leczenia i rekomendacii
polskich, zagranicznych wytycznych i rekomendacji, a takze |GGG
B  \-stcpnie dokonano wyboru komparatoréw dla  afatynibu oraz
wykonano przeglad systematyczny. Przeglad =zostat przeprowadzony 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,
Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 k wietnia 2012 r. oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
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WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Jako potencjalne komparatory wskazano interwencje stosowane w praktyce

klinicznej oraz finansowane

Analize gldwng poroéwnania skutecznosci

Do analizy wtgczono badania:
afatynib vs chemioterapia:

e badanie LUX-Lung 3 — AFA vs CIS+PEM, badanie rejestracyjne dla afatynibu,
przedstawione w analizie dodatkowej oraz wykorzystane do porownania
posredniego i do zestawienia danych dla bezpieczenstwa,;

e badanie LUX-Lung 6 — AFA vs CIS+GEM, badanie wykorzystane do analizy
wrazliwosci w porownaniu posrednim i doz estawienia danych dla

bezpieczenstwa,;
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ (Ministra Zdrowia) z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem
analizy klinicznej dla leku afatynib stosowanego w | linii leczenia dorostych chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stopniu IlIB/IV z rozpoznaniem
gruczolakoraka, w stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG? oraz z potwierdzong mutacja
aktywujaca genu EGFR® jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna powinna

zawierac:
e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikbw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania,

zgodng z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

0 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,

m.in. wnioskowang technologig;

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologéw europejskich
(w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)

3ang. Epidermal Growth Factor Receptor

21
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0 parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
0 metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych

kryteria odno$nie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;j.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
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, Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 k wietnia 2012 r.
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions”, wersja 5.1.0. [14].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

e porébwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wilgczonych do przeglgdu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

0 opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;

22
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0 kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;

O opisu procedury przypisania osdb badanych do technologii;

o0 charakterystyki grupy osoéb badanych;

o0 charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o0 wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
0 wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dziehn ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA
(ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang.

Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).

Analiza bedzie przeprowadzona zgodnie z schematem PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja, komparatory, punkty

koncowe):

e populacja: dorosli chorzy na NDRP w stopniu llIB/IV z rozpoznaniem
gruczolakoraka, w stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz z potwierdzong

mutacjg aktywujgcg genu EGFR w | linii leczenia;
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e punkty koncowe: czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz

profil bezpieczenstwa.

24
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3. Problem zdrowotny — niedrobnokomérkowy rak

ptuca

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla afatynibu stanowig dorosli chorzy na lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego (stopien IlIB lub IV) niedrobnokomérkowego

raka ptuca spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

e rozpoznanie gruczolakoraka Iub nowotworu 2z przewagg tego typu
histologicznego;

e potwierdzona mutacja aktywujgca genu EGFR;

e stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,;

e brak wczedniejszego leczenia chemioterapia w danym  stadium
zaawansowania;

e brak wczesniejszego leczenia terapig celowang.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) jest nowotworem ztosliwym. Ze wzgledu na
morfologie, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia, nowotwory ptuc

mozna klasyfikowac jako:
e typ niedrobnokomorkowy:
0 pfaskonabtonkowy;
0 gruczolakorak;

0 gruczotowo-ptaskonabtonkowy;

o rak wielkokomérkowy;

0 rak olbrzymio- i wrzecionowato komorkowy;

25
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o0 inny/nieokreslony niedrobnokomorkowy rak ptuca;
e typ drobnokomorkowy;
e rzadkie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc [9, 21, 40, 45].

Cechg predysponujgcg chorych na nowotwor do terapii celowanej jest obecnosc
mutacji w genie EGFR. Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) nalezy do
rodziny receptorow ErbB, ktére posiadajg wiasciwosci aktywnosci kinazy

tyrozynowej. Receptor EGFR zbudowany jest z trzech domen:

e zewnatrzkomérkowej (miejsce fgczenia liganda — przytgczenie liganda
uruchamia kaskade przekaznictwa wewnagtrzkomérkowego);

e wewnagtrzkomorkowej (miejsce efektorowe receptora o aktywnosci kinazy
tyrozynowej; funkcja regulatorowa);

e przezbtonowej (mocuje ten receptor w btonie komorkowej) [46].

Receptor EGFR kodowany jest przez gen o tej samej nazwie — EGFR. Mutacje
w genie EGFR prowadzg do nadekspresji receptora kodowanego przez ten gen.
Z kolei nadmierna ekspresja receptora EGFR zwigzana jest z wiekszym stadium
zaawansowania nowotworu oraz wiekszg mozliwoscig komorek nowotworowych do
inwazji. Mutacja ta jest rowniez ztym czynnikiem prognostycznym. Nadekspresja
receptora EGFR jest charakterystyczna w ztosliwych nowotworach ptuc, ale takze
piersi, jelita grubego, szyjki macicy, gruczotu krokowego oraz nowotworu w okolicach

gtowy i szyi [46].

W domenie kodujgcej miejsce efektorowe receptora (domena wewngtrzkomorkowa)
wystepujg mutacje aktywujgce gen EGFR. Najczesciej wystepujgce mutacje
(ang. common mutation) to mutacje, ktore majg zwigzek z odpowiedzig na terapie

celowane, a sg to:

e delecja z insercjg kodonow K745-1759 w eksonie 19. (okoto 50% wszystkich
mutacji aktywujgcych);
e mutacja punktowa L858R w eksonie 21. (okoto 40% wszystkich mutaciji

aktywujgcych),
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najczestsze mutacje wystepujg wiec w eksonach 19. i 21. oraz stanowig okoto 90%
wszystkich mutacji w genie EGFR [32, 41, 46].

Aktywacja EGFR moze by¢ powodem opornosci na chemio-, radio- i hormonoterapie
[46].

Okoto 1/3 ztosliwych niedrobnokomaérkowych nowotwordw ptuca wykazuje nadmierng
ekspresje EGFR w komdrkach nowotworowych. W 78% przypadkéw nadmierna
ekspresja EGFR wigze sie z amplifikacjg genow, ktore sg odpowiedzialne za synteze
receptora. Nadmierna ekspresja receptora EGFR i amplifikacja genu, ktory
odpowiada za synteze tego biatka jest zwigzana bezposrednio z wiekszym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw do weztdw chtonnych i trudniejszym przebiegiem choroby
[46].

3.3. Epidemiologia

W Polsce nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C-34 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji
Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-10, ang. International Classification
of Diseases) jest najczesciej wystepujacym i stanowi najczestszg przyczyne zgondw
sposrod wszystkich nowotworow u mezczyzn i kobiet. Na podstawie danych
epidemiologicznych dostepnych na stronie Centrum Onkologii [3] dotyczacych
zachorowalnosci i umieralnosci wsrdd chorych na nowotwory oskrzela i ptuca
obliczono liczbe nowych zachorowan. Szacuje sie, ze w ciggu roku nowotwoér ten
diagnozowany jest u okoto 21 tys. os6éb. W tym samym czasie odnotowuje sie
podobng liczbe zgondw spowodowanych rakiem oskrzela i ptuca [3]. Kobiety chorujg
okoto 3 razy rzadziej niz mezczyzni, jednak odsetek zachorowan wsrod kobiet stale
wzrasta. Najwiekszg zachorowalnos¢ na raka ptuca obserwuje sie pomiedzy 55.
a 80. rokiem zycia [3, 40, 45].

Liczbe nowych zachorowan oraz zgonéw z powodu niedrobnokomorkowego raka
ptuca obliczono uwzgledniajac fakt, ze stanowig one [} wszystkich nowotworéw
ztosliwych oskrzela i ptuca [l Z kolei liczbe nowych zachorowan oraz zgonow
w stadium miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym obliczono na podstawie
informacii, ze u wiekszosci chorych ||} @l NDRP diagnozowany jest w
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1B lub 1V stopniu zaawansowania | INEN I

Chorzy na raka gruczotowego stanowg il wszystkich chorych na raka ptuca,

a sposrod wszystkich chorych na NDRP jest to || GGG

Mutacje wystepujg czesciej u chorych ze szczegolnymi cechami klinicznymi
(w tym — pochodzenie z populacji wschodnioazjatyckiej, pte¢ Zzenska, osoby
niepalgce i stwierdzony typ histologiczny NDRP: gruczolakorak, zwtaszcza z
komponentem oskrzelikowo-pecherzykowym) [18]. Szacuje sie, ze NDRP
z mutacjami aktywujgcymi EGFR ma okoto [} chorych na raka ptuca w populacji
zachodnioeuropejskiej oraz okoto [} chorych w populacji azjatyckiej [97]. Z kolei u

chorych (populacja europejska) z typem gruczolakoraka obecnosé mutacji

podejrzewa sie u okoto Il chorych (23, 32). I

Dane epidemiologiczne podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela  1).
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3.4. Czynniki ryzyka

Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na niedrobnokomorkowego raka ptuca
nalezg osoby palgce (wystepowanie tego nowotworu jest bezposrednio zalezne od
ekspozycji na karcynogeny zawarte w dymie tytoniowym), jak réwniez posiadajgce
wywiad rodzinny w kierunku nowotwordw lub narazone na ekspozycje na np. azbest,
nikiel, uran oraz radon. Palenie papieroséw jest jednak gtéwng przyczyng nowotworu
ptuca. Znacznie mniej narazone sg osoby palgce cygara lub palgce w sposob bierny.
Z powodu wysokiego odsetka mezczyzn palgcych tyton, czesciej oni niz kobiety
chorujg na ten nowotwdr. Mozna zaobserwowac rowniez statg tendencje wzrostowg
liczby nowozdiagnozowanych przypadkéw niedrobnokomorkowego raka ptuca
z powodu palenia tytoniu wsrod kobiet [40, 45]. Sposrdd chorych na raka ptuca okoto
B ma mutacje w genie EGFR (mutacja ta wystepuje czesciej u chorych ze
szczegldlnymi cechami klinicznymi, w tym — pochodzenie 2z populacji
wschodnioazjatyckiej, pte¢ zenska, osoby niepalgce i stwierdzony typ histologiczny
NDRP: gruczolakorak, zwtaszcza z komponentem oskrzelikowo-pecherzykowym)
[15, 97].

3.5. Patomechanizm
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Niedrobnokomérkowy rak ptuca moze rozwing¢ sie z komérek nabtonkowych pod
wptywem czynnikdw genetycznych (onkogeny) i/lub dlugoterminowego narazenia na

wdychane karcynogeny (czynniki rakotworcze) [19, 39, 45].

Onkogeny mogace mieC wptyw na rozwdj niedrobnokomoérkowego raka ptuca
to m.in. EGFR, KRAS (ang. v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcomaviraloncogene homolog —
gen, ktéry po mutacji w komérkach rakowych stymuluje wzrost guza) i gen fuzyjny
EML4-ALK [19].

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest miedzybtonowg glikoproteing
skladajgcg sie z zewnatrzkomérkowej domeny wigzgcej ligand oraz domeny
wewngtrzkomorkowej. Domena wychodzgca do wnetrza komérki posiada aktywno$é
kinazy tyrozynowej, biorgcej udziat w fosforylacji tyrozyny i aktywujgcej szlak
przekazu sygnatu komoérkowego. Przekazywanie sygnatu poprzez EGFR w
komérkach nowotworowych pobudza rozplem komérek guza, hamuje apoptoze oraz

nasila angiogeneze i zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw [19].

Kolejnym  znanym  onkogenem  przyczyniajagcym sie do  powstawania
niedrobnokomorkowego raka ptuca jest gen KRAS, kodujacy biatko charakteryzujgce
sie aktywnoscig guanozynotrifosfatazy. Biatko KRAS uczestniczy miedzy innymi
w przekazywaniu sygnatu z aktywowanego genu EGFR, a mutacje w genie KRAS
prowadzg do trwatej aktywacji biatka KRAS. Oznacza to, ze komorka nowotworowa
staje sie niezalezna od sygnatow z EGFR [27, 50].

Gen EML4-ALK to gen fuzyjny kodujgcy chimeryczne biatko cytoplazmatyczne
o konstytutywnej aktywnosci kinazy tyrozynowej. Ekspresja ALK jest czesto
odnotowywana w tkankach guza chorych na NDRP. Przekazywanie sygnatu poprzez
zmutowany gen ALK w komodrkach nowotworowych zaburza przebieg szlaku
receptora kinazy tyrozynowej. Ze wzgledu na powstajgcy w efekcie translokacii
chromosomowej w genie fuzyjnym EML4-ALK w komérkach nowotworowych wadliwy
szlak sygnatowy, dochodzi do produkcji nieprawidtowej formy kinazy tyrozynowej. W
konsekwencji zachodzi nieprawidtowa kaskada roznorodnych reakcji, w ktorych
kolejno aktywowane biatka przekazujg informacje do jgdra i w ten sposob wywotujg
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ekspresje genéw docelowych [28]. Mutacje w genie KRAS wystepujg jednak wsrod
chorych bez mutacji w genie EGFR [26].

3.6. Rozpoznanie

Rozpoznanie niedrobnokomoérkowego raka ptuca powinno byC¢ potwierdzone
badaniem histologicznym [31].

U chorych na NDRP w celu ustalenia mozliwosci leczenia oceniany jest podtyp
histologiczny, a nastepnie zaawansowanie kliniczne choroby nowotworowej
wg klasyfikacji TNM (ang. Tumor, Nodus, Metastases — klasyfikacja stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutéw do
regionalnych weztdéw chtonnych oraz obecnos$ci przerzutéw odlegtych) oraz stan
sprawnosci (ang. performance status) w skalach: Karnofsky'ego i ECOG
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group), nazywana takze skalg WHO
(ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) lub skalg Zubroda
[9, 21, 40, 48].

W przypadku, gdy zidentyfikowanym podtypem histologicznym jest rak inny niz
ptaskonabtonkowy, a chory moze by¢ zakwalifikowany do leczenia terapig celowana,
dokonywana jest ocena obecnosci mutacji w genie EGFR [21].

3.6.1. Zaawansowanie kliniczne

Wg klasyfikacji TNM [34] niedrobnokomodrkowy rak ptuca oceniany jest w 9-cio
stopniowej skali: rak ukryty, stopien O, | (A, B), Il (A, B), Ill (A, B) oraz IV. System
klasyfikacji TNM opisujgcy anatomiczng rozlegtos¢ choroby opiera sie na ocenie
trzech sktadowych:

o T — wielkos¢/rozlegtos¢ guza pierwotnego;

e N — brak lub obecno$¢ oraz rozlegtos¢ przerzutu w regionalnych weztach
chtonnych;

e M - brak lub obecnos¢ przerzutu odlegtego.
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Klasyfikacje TNM oraz stopnie zaawansowania niedrobnokomorkowego raka ptuca

zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 2.

Charakterystyka poszczegolnych poziomow zaawansowania guza pierwotnego
(T), regionalnych weziéow chionnych (N) i narzadow, w ktorych moga
zlokalizowac sie przerzuty (M) w nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca

Cecha Charakterystyka
Brak mozliwosci oceny ogniska pierwotnego lub istnienie guza udowodnione jedynie na
X podstawie obecnosci komérek nowotworu ztosliwego w plwocinie lub poptuczynach
oskrzelowych
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T Guz o srednicy<3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania
oskrzela gtownego
T1a Guz, ktérego najwiekszy wymiar nie przekracza 2 cm
T1b Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 2 do 3 cm
Najwiekszy wymiar guza> 3 cm i <7 cm lub obecnos$¢ jakiejkolwiek z nastepujgcych
T T2 cech: zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwne;j,
naciekanie optucnej ptucnej, towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do
okolicy wneki, lecz nie zajmujgce catego ptuca
T2a Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 3 do 5 cm wigcznie
T2b Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera si¢ w granicach powyzej 5 do 7 cm
Guz o srednicy >7 cm, naciekajacy jedno miejsce z wymienionych: sciane klatki
piersiowej, przepone, nerw przeponowy, optucng srodpiersiowa, osierdzie scienne lub
T3 guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi
gtéwnej, lecz bez jej zajecia, lub guz z towarzyszacg niedodma lub zapaleniem catego
ptuca lub oddzielny guz w tym samym ptacie co guz pierwotny
Guz kazdej wielkosci naciekajgcy ktorgkolwiek z wymienionych struktur: srédpiersie,
T4 serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge
gtéwna lub oddzielny guz w innym ptacie tego samego ptuca co guz pierwotny
NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
Przerzuty w weztach chtonnych okoto oskrzelowych po stronie guza pierwotnego i/lub w
N1 weztach chtonnych wneki po stronie guza pierwotnego i w weztach chtonnych
wewnatrzptucnych, w tym z zajeciem wezta chtonnego przez bezposrednie naciekanie
N
N2 Przerzuty w weztach chtonnych Srodpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub w weztach
chtonnych podostrogowych
Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia, wneki po stronie przeciwnej, do guza
N3 pierwotnego, w wezle chtonnym pod migsniem pochytym po stronie guza po stronie
przeciwnej lub w wezle chtonnym nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie
przeciwnej
MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw do odlegtych narzadéw
M
Oddzielny guz (guzki) w ptacie drugiego ptuca; guz, ktéremu towarzysza guzki w
M1a optucnej lub wysiek w optucnej lub w osierdziu, w ktérym sa obecne komorki
nowotworowe
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Cecha

Charakterystyka

M1b

Odlegte przerzuty

Zrodfo: opracowanie wlasne na podstawie [34]

Tabela 3.
Stopnie zaawansowania nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca
Stopien Charakterystyka
Rak ukryty X NO Mo
0 Tis NO MO
1A T1a,b NO MO
B T2a NO MO
T2b NO MO
A T1a,b N1 MO
T2a N1 MO
- T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a, b, T2a, b N2 MO
mA T3 N1, N2 Mo
T4 NO, N1 MO
B T4 N2 MO
kazde T N3 MO
v kazde T kazde N M1

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie [34]

Okreslenie stopnia zaawansowania choroby powinno przebiega¢ z doktadnym
wywiadem i badaniem chorego, pobraniem plwociny do badania cytologicznego,
wykonaniem RTG (technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie
rentgenowskie — promieniowanie X) i tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz
wykonaniem bronchoskopii. W przypadku podejrzenia przerzutow do weztow
chtonnych lub innych narzaddéw wskazane jest wykonanie rezonansu magnetycznego
lub pozytonowej tomografii emisyjnej. Dopiero po doktadnym ustaleniu zasiegu
choroby, a tym samym jej stadium zaawansowania, mozna zaplanowac leczenie
[19, 21, 40].

Zaawansowanie choroby w stopniu [lIB (T4, N2, MO) moze charakteryzowac sie
naciekami S$rédpiersia, serca, duzych naczyn, tchawicy, nerwu krtaniowego
wstecznego, przetyku, trzonu kregu lub ostrogi gtéwnej, badz tez obecnoscig

oddzielnego guza (guzkoéw) w innym ptacie tego samego ptuca co guz pierwotny.
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Ponadto, wystepujg przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) srédpiersia po
stronie guza pierwotnego i/lub w weztach chtonnych (wezle chionnym)

podostrogowych. Nie wystepujg jednak przerzuty odlegte [34].

W stopniu IlIB zaawansowanie kliniczne choroby moze charakteryzowac sie takze
obecnoscig guza pierwotnego definiowanego dowolnie od TX do T4, wowczas
przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) srédpiersia lub wneki wystepujg po
stronie przeciwnej do guza pierwotnego, w wezle chtonnym pod miesniem pochytym
lub nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie przeciwnej. Kazde T, N3, MO
[34].

Zaawansowanie choroby w stopniu IV (kazde T, kazde N, M1) w odréznieniu od
stopnia 11IB, ale rowniez pozostatych stopni zaawansowania klinicznego choroby,
charakteryzuje sie obecnoscig odlegtych przerzutow. W M1a wystepuje oddzielny
guz (guzki) w ptacie drugiego ptuca, ktéremu towarzyszg guzki w optucnej lub wysiek
w optucnej lub w osierdziu, w ktérym sg obecne komorki nowotworowe. W M1b
stwierdza sie odlegte przerzuty [34].

3.6.2. Stan sprawnosci

Stan sprawnosci chorych na nowotwoér oceniany jest za pomocg skal: Karnofsky’ego
oraz ECOG. Na podstawie wynikdw w powyzszych skalach oceniana jest mozliwo$¢
zastosowania chemioterapii, koniecznos¢ dostosowania dawek, a w badaniach

klinicznych oceniana jest jakos¢ zycia chorych [40, 48].

Skala Karnofsky’ego przedstawiona jest w procentach, 0% oznacza zgon, natomiast

100% brak jakichkolwiek objawdw choroby. Skale przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Skala sprawnosci Karnofsky'ego
Stopien .
sprawnosci (%) Loded
100 Brak objawéw choroby
90 Chory jest zdolny do normalnego funkcjonowania, obecnych kilka objawéw choroby
80 Chory jest zdolny do normalnej aktywnosci, jednak z pewng trudnoscia, obecne niektore
objawy choroby
70 Chory moze dbac o siebie samodzielnie, jednak nie jest zdolny do normalnej aktywnosci
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Stopien ..
sprawnosci (%) LElils

lub pracy

60 Chory wymaga pomocy, moze samodzielnie sprostac tylko najbardziej osobistym
potrzebom

50 Chory czesto wymaga pomocy oraz opieki medycznej

40 Chory jest niepetnosprawny, wymaga szczegolnej opieki i pomocy

30 Znaczny stopien niepetnosprawnosci, chory wymaga przyjecia do szpitala nie ma jednak
ryzyka zgonu

20 Bardzo zty stan chorego, wymaga pilnego przyjecia do szpitala, konieczne sa srodki
wspomagajgce lub leczenie

10 Agonia, szybko postepujaca choroba, nasilenie proceséw prowadzacych do zgonu

0 Zgon

Zrodfo: opracowanie wlasne na podstawie [48]

Stan sprawnosci chorych oceniany jest takze w 6-cio stopniowej skali ECOG,

ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Skala sprawnosci ECOG
Stopien L
sprawnosci 2l o
0 Brak objawéw choroby; chory w petni aktywny, jest w stanie wykonywa¢ bez ograniczen
wszystkie czynnosci sprzed choroby
1 Obecne objawy choroby; ograniczenie wysitku fizycznego, leczenie ambulatoryjne, zdolno$¢ do
wykonywania lekkich prac w domu lub pracy biurowej
2 Obecne objawy choroby; mniej niz pét dnia chory przebywa w tézku, leczenie ambulatoryjne,
chory jest zdolny do samodzielnej opieki, niezdolny do wysitku fizycznego i pracy
3 Obecne objawy choroby; wiecej niz pét dnia chory przebywa w tézku, ograniczona zdolnosé
samodzielnej opieki
4 Obecne objawy choroby; chory przebywa caty czas w tézku, catkowita niepetnosprawnos¢, chory
jest niezdolny do samodzielnej opieki
5 Zgon

Zrodfo: opracowanie wlasne na podstawie [40]

3.6.3. Diagnostyka laboratoryjna
Pojawienie sie terapii celowanych sprawito, ze samo okreslenie typu histologicznego
jest niewystarczajgce w doborze odpowiedniej terapii, konieczna jest takze ocena

markeréw umozliwiajgcych zastosowanie ukierunkowanego leczenia. W leczeniu

NDRP zastosowanie znalazty leki blokujgce szlak sygnatowy receptora EGFR [31].
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W czasie kwalifikacji do leczenia inhibitorami tyrozynowej kinazy EGFR u chorych
z rozpoznanym gruczolakorakiem i nieokreslonym NDRP nalezy w materiale
tkankowym dokona¢ oceny obecnosci mutacji w genie EGFR. Ocena cytologiczna
jest mozliwa w czesci przypadkow, jednak metoda ta nie stata sie do tej pory
powszechna. Roéwniez inne biomarkery tkankowe i surowicze nie podlegajg ocenie
w stosowanej praktyce klinicznej [21]. Badanie cytologiczne i histologiczne w NDRP

daje JJlll szans na trafne rozpoznanie jego podtypu [31].

Do wiarygodnej oceny mutacji genu konieczne jest otrzymanie materiatu do izolacji
DNA. W materiale niezbedna jest rowniez obecnos¢ odpowiedniej iloSci

nowotworowego DNA [31].

W ocenie ekspresji biatkka EGFR stosowana jest m. in. metoda
immunohistochemiczna. Celem tej metody jest rozpoznawanie antygenow,
a w efekcie identyfikowanie i klasyfikacja okre$lonych komoérek w populacjach
komérek, ktére cechuje heterogenicznos¢ morfologiczna lub  pozorna
homogenicznosc¢. Jest to mozliwe dzieki zastosowaniu fluorochromu bgdz enzymu
sprzezonych z antygenem, przez co kompleks immunologiczny antygen-przeciwciato
jest widoczny pod mikroskopem [2]. Oznaczenia immunohistochemiczne
w przypadku NDRP sg jednak ograniczone, co wynika m.in. z rodzaju i sposobu
pobierania materiatu. W wiekszosci przypadkow jest to materiat cytologiczny,
ktory bardzo czesto jest jedynym materiatem stuzgcym do rozpoznania klinicznego.
Btony komérkowe, w czasie biopsji aspiracyjnej i w trakcie wykonywania rozmazu,
cze$ciowo sg uszkadzane. Jest to powdd, ktéry uniemozliwia wiarygodng ocene
ekspresji btonowego odczynu EGFR. Wyniki ujemne w zwigzku z tym mogg byc¢
fatszywe. Ponadto, nie opracowano szczegotowej skali odczytu, ocenia sie wiec
obecnos¢ ekspresji a nie stopnien nadekspresji. W wyniku takiej oceny, do terapii
celowanej kwalifikowany jest kazdy chory, u ktérego stwierdzana jest ekspresja
EGFR (klinicznie dodatni), jednak tylko u czesci tak wyselekcjonowanych chorych
uzyskiwana jest odpowiedz na leczenie [31]. Ocena immunohistochemiczna EGFR
w raku jelita grubego i ptuca zgodnie z obecnymi wynikami badan klinicznych nie jest
optymalnym rozwigzaniem do identyfikacji chorych, ktérzy odniesliby korzysci
z terapii anty — EGFR [43].
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Mutacje w genie EGFR mozna wykry¢é takze za pomocg fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescence in situ hybridisation). Za pomocag
techniki FISH mozliwe jest m.in. okreslenie liczby kopii genu, wykrycie mikrodelecji
czy badanie struktury i organizacji chromosoméw. Metoda ta polega na tworzeniu
dwuniciowych komplekséw pomiedzy specjalnie przygotowang (wyznakowang)
sondg molekularng a badanym, jednoniciowym fragmentem DNA Ilub RNA
(zgodnie z regutg komplementarnosci) [42]. Rodzaje mutacji mozliwe do wykrycia tg
technikg wystepujg jednak stosunkowo rzadko [43].

Podczas oceny nowotworu wykonywanej technikg FISH otrzymywane sg wyniki tzw.:

e .negatywne” (czyli takie, w ktérych zaobserwowano brak Iub niewielkie
zwielokrotnienie liczby kopii genu): charakteryzujgce sie obecnoscig
co najmniej 4 kopii genu przypadajgcych na 1 komorke wsrod mniej niz 40%

zbadanych komorek;

e ,pozytywne” (czyli takie, w ktérych obecne jest zwielokrotnienie liczby kopii
genu): charakteryzujgce sie wystepowaniem co najmniej 4 Kkopii genu
przypadajgcych na 1 komérke wsrod co najmniej 40% komorek Iub
z ,amplifikacjg genu” (wyniki charakteryzowane przez waskie klastry
genetyczne oraz stosunek liczby kopii genu do liczby chromosoméw na
komédrke wynoszgcy co najmniej 2; lub powyzej 15 kopii genu przypadajgcych

na 1 komorke wsrod co najmniej 10% komorek [16].
3.7. Objawy i rokowanie

Niedrobnokomaérkowy rak ptuca moze przebiegaé bezobjawowo.
Jednak u wiekszosci chorych charakterystycznym objawem jest kaszel, czesto wraz
z odksztuszaniem wydzieliny. Réwniez pojawienie sie krwi w plwocinie moze by¢
objawem raka ptuca. Kolejnymi, pod wzgledem czestosci wystepowania, objawami
NDRP sg: dusznos¢ i bdl, jako wynik naciekania guza na optucng scienng lub sciane
klatki piersiowej. Bol moze pojawi¢ sie rowniez z powodu zatorowosci ptucnej lub

zapalenia ptuc. Naciekanie guza na sgsiednie struktury lub przerzuty do odlegtych
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narzgdow powodujg szereg powiktan i zaburzen metabolicznych. Rozwojowi

nowotworu moze towarzyszy¢ ostabienie oraz utrata wagi [25, 40, 45].

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak specyficzne wytgcznie dla nowotworu
ptuca. Poniewaz od momentu pojawienia sie pierwszych oznak choroby do
postawienia diagnozy moze ming¢ duzo czasu, nierzadko nowozdiagnozowane
przypadki NDRP zaliczane sg do lll, a nawet IV stopnia zaawansowania choroby
wg TNM (ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — klasyfikacja stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutéw do
regionalnych weztébw chtonnych oraz obecnosci przerzutow odlegtych).
Jest to gtéwng przyczyng ztego rokowania chorych na NDRP, gdyz zaawansowane
stadium choroby uniemozliwia podjecie radykalnego (operacyjnego) leczenia
[25, 40, 45].

[25, 40, 45].

3.8. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD C-34)

U co najmniej [l chorych w momencie diagnozy NDRP stwierdza sie
zaawansowane stadium choroby (wedtug klasyfikacji TNM stopien llIB i V).
U oséb tych przeprowadzenie radykalnego postepowania chirurgicznego
(wyciecie guza) lub radykalnej radioterapii nie jest juz mozliwe. Podstawowg metodg

leczenia

w
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3.8.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne

3.8.1.1. Wytyczne

Podczas wyszukiwania wytycznych i standardéw postepowania w | linii leczenia

lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, ze

wzgledu na duzg liczbe dostepnych publikacji przyjeto kryterium ograniczajgce

wyszukiwanie tylko, do wytycznych opublikowanych od 2010 roku.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

9 dokumentoéw opublikowanych przez organizacje zagraniczne:

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, amerykanska
organizacja zrzeszajgca onkologow) nar ok 2014 dotyczagce leczenia

niedrobnokomaorkowego raka ptuca [57];

Wytyczne National Cancer Institute (NCI, amerykanski Narodowy Instytut
Onkologii) z roku 2013 dotyczgce leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca
[60];

Wytyczne Alberta Health Services (AHS, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z roku 2012 i 2013 dotyczgce

leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca [51, 52];

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2012 dotyczace leczenia
przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca [56];

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO, Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) z roku 2011 dotyczgce leczenia

niedrobnokomorkowego raka ptuca [54];
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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 roku 2011 dotyczace

leczenia raka ptuca [58];

e Wytyczne [talian Association of Thoracic Oncology (AIOT, Wioskie
Towarzystwo Onkologii Klatki Piersiowej) z roku 2011 dotyczace leczenia

niedrobnokomaorkowego raka ptuca [53];

e Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2011
dotyczgce leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca [55];

e Wytyczne Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM, ang. Spanish
Society of Medical Oncology, hiszpanskie towarzystwo onkologiczne) z roku

2010 dotyczgce leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca [59].

U chorych z potwierdzong mutacjg genu EGFR wszystkie odnalezione wytyczne,
w ktérych mutacja jest wyszczegolniana (NCCN 2014, NCI 2013, AHS 2012/2013,
ESMO 2012, AIOT 2011, ASCO 2011, NICE 2011i SEOM 2010) zalecaja
stosowanie monoterapii inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora dla nabtonkowego
czynnika wzrostu. Przez wszystke te organizacje zalecane jest zastosowanie
erlotynibu lub gefitynibu, w najnowszych wytycznych (NCCN 2014) alternatywg jest
takze afatynib. Wytyczne 6 organizacji (AHS 2012/2013, AIOT 2011, ASCO 2011,
NICE 2011, SEOM 2010) zalecajg stosowanie gefitynibu w | linii leczenia NDRP
u tych chorych, czesto niezaleznie od ich stanu sprawnosci. Wytyczne NCI 2013
podajg réwniez, ze chorzy niepalgcy (lub mato palgcy w przesztosci)
z gruczolakorakiem ptuc, pochodzacy z Azji wschodniej uzyskujg lepsze efekty
leczenia przy zastosowaniu EGFR TKI wzgledem chemioterapii opartej na

pochodnych platyny. Natomiast wytyczne ESMO 2012 zaznaczajg fakt, iz u chorych
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z niezmutowanym genem EGFR (typu dzikiego) TKI wykazujg gorszg skutecznosc¢

niz chemioterapia.

Wszystkie opisane w ponizszej tabeli wytyczne dotyczgce leczenia NDRP, jako
podstawowy schemat podajg chemioterapie cytotoksyczng opartg na zwigzkach
platyny (cisplatynie lub karboplatynie). Wskazujg one réwniez schemat dwulekowej
chemioterapii, jako ten o odpowiednim stosunku skutecznosci do toksyczno$ci.
Zgodnie z wytycznymi: NCI 2013, CCO 2010 dodanie 3. leku cytotoksycznego
powoduje jedynie zwigekszenie toksycznosci bez poprawy przezycia chorych.
Wytyczne 3 organizacji (NCI 2013, ASCO 2011, CCO 2010) rekomendujg
stosowanie cisplatyny zamiast karboplatyny ze wzgledu na wiekszg odpowiedz na
leczenie (zwigkszenie przezycia u chorych przyjmujgcych cisplatyne z lekami
cytotoksycznymi Ill generacji). Jednakze wytyczne te nakazujg ostroznos¢ ze
wzgledu na gorszy profil bezpieczehstwa stosowania cisplatyny wzgledem
karboplatyny. Wytyczne NCI 2013, ASCO 2011, NICE 2011, AIOT 2011 oraz CCO
2010 zalecajg tgczenie pochodnych platyny z cytotoksycznymi lekami Ill generaciji,
np. docetakselem Ilub winorelbing. Oprécz chemioterapeutykow Il generaciji

wymieniany jest takze etopozyd (AHS 2012).

Wykazano wyzszg skutecznos$¢ schematu cisplatyny z pemetreksedem u chorych na
NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej (NCCN 2014, NICE 2011 oraz AIOT 2011).

Zgodnie z w ytycznymi AHS 2012/2013 i CCO 2010 chemioterapia powinna byc¢
prowadzona przez 4 do m aksymalnie 6 c ykli (u chorych odpowiadajgcych na
leczenie). W wytycznych wymieniany jest takze schemat leczenia celowanego
(bewacyzumab) stosowany tgcznie z karboplatyng i paklitakselem (NCCN 2014, NCI
2013, ESMO 2012, AIOT 2011, ASCO 2011, CCO 2010), jednak schemat ten jest
zalecany jedynie u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP, bez przerzutéw do
mozgu,  krwioplucia (oraz  innych  krwotokdéw), niestosujgcych  leczenia
przeciwzakrzepowego, stanem sprawnos$ci ECOG > 1 oraz odpowiednig czynnos$cig
narzgdéw wewnetrznych. Czes¢ wytycznych rekomenduje réwniez stosowanie
pemetreksedu uc horych =z gruczolakorakiem (NCI 2013) oraz uc horych
Z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca (ESMO 2012, AIOT 2011).
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Zgodnie zw ytycznymi ESMO 2012, AHS 2012/2013, AIOT 2011, CCO 2010 u
chorych powyzej 70 r.z. zaleca sie stosowanie monoterapii lekami nowej generacji,
chyba Ze chorzy ci charakteryzujg sie dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1) oraz
prawidtowym funkcjonowaniem narzadow. Woéwczas wytyczne sugerujg stosowanie
u nich chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach platyny (jezeli nie ma
przeciwskazan do ich stosowania). W cze$ci z wymienionych wytycznych
zaznaczono fakt, iz brak jest danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia chorych powyzej 79 r.z., co wigze sie z trudnoscig dobrania odpowiedniego
leczenia dla tych chorych (NCI 2013, CCO 2010).
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Organizacja i rok Poziom
wydania wytycznych L rekomendacji
e zalecana jest monoterapia lekami nowej generacji zamiast BSC. U chorych, u ktérych nie ma przeciwwskazan do politerapii
lub stosowania pochodnych platyny, mozna rozwazy¢ schemat dwulekowy chemioterapii;
e brak danych dotyczacych schematéw leczenia chorych = 80 r.z.
Dawkowanie:
e zaleca sie stosowanie chemioterapii przez maksymalnie 4-6 cykli leczenia (prowadzenie leczenia przez wiecej niz 3-4 cykle
zwieksza PFS, jednak wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci i pogorszeniem QoL);
e nie rekomenduje sie stosowania paklitakselu (w schemacie 1-tygodniowym) z lekami innymi niz pochodne platyny.
Chorzy w IV stopniu zaawansowania NDRP w stanie sprawnosciod 0 do 1 :
 chorzy z potwierdzong mutacja w genie EGFR — zalecany jest gefitynib;
e status mutacji EGFR nieznany — zalecane jest zastosowanie:
o chemioterapia cytotoksyczna;
SEOM 2010 o schemat bewacyzumab + chemioterapia cytotoksyczna u chorych nie przyjmujgcych leczenia
[59] przeciwzakrzepowego, u ktérych wykryto nieptaskonabtonkowy typ histologiczny nowotworu, u ktérych nie b/d

stwierdza sie wymagajacego interwenc;ji klinicznej krwioplucia i niekontrolowanego nadcisnienia;
o schemat cisplatyna + pemetreksed u chorych z nieptaskonabtonkowym typem nowotworu;

Chorzy w IV stopniu zaawansowania NDRP w stanie sprawnosci 2 wskazana jest monoterapia, a takze u oséb starszych (jednak
niektore starsze osoby moga by¢ leczone w taki sam sposéb jak osoby miodsze);

BSC u chorych w stanie sprawnosci od 3 do 4.

*randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z catkowita Smiertelnoscia jako punkt koncowy

**na podstawie danych z metaanaliz wielu, poprawnie zaprojektowanych badan kontrolowanych. Badania randomizowane z niskim ryzykiem wynikéw fatszywie pozytywnych
i/lub fatszywie negatywnych (wysoka moc). Dowody na poziomie | lub zgodne dowody, pochodzace z badan typu II, Ill lub IV

***na podstawie danych z metaanaliz wielu, poprawnie zaprojektowanych badan kontrolowanych. Badania randomizowane z niskim ryzykiem wynikéw fatszywie pozytywnych
i/lub fatszywie negatywnych (wysoka moc). Dowody pochodzace z badan poziomie Il, Ill lub IV, ktérych wyniki sg ogdlnie zgodne

#na podstawie wysokiej jakosci dowodow, poparte jednomysing decyzjg cztonkéw NCCN co do zasadnosci stosowania danej interwencji
##na podstawie nizszej jakosci dowodéw, poparte jednomysing decyzja cztonkéw NCCN co do zasadnosci stosowania danej interwencji
#Hina podstawie nizszej jakosci dowodow, poparte decyzjg cztonkéw NCCN co do zasadnosci stosowania danej interwencji

“na podstawie danych pochodzacych z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego. Badania randomizowane z wysokim ryzykiem wynikow
fatszywie dodatnich i/lub negatywnych (niska moc). Dowody pochodzace z badan poziomie Il, 11l lub 1V, ktérych wyniki sa ogélnie zgodne

AMna podstawie danych pochodzacych z przynajmniej jednego badania randomizowanego
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MAna podstawie danych pochodzacych z przeglagdow systematycznych i metaanaliz badah z randomizacjg lub pochodzacych z przynajmniej jednego badania
randomizowanego

¢na podstawie danych pochodzgcych z przeglagdéw systematycznych i metaanaliz badan z randomizacjg

%na podstawie danych pochodzgcych z przynajmniej jednego innego rodzaju badania quasi-eksperymentalnego

&&na podstawie danych pochodzgcych z przynajmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizacji lub pochodzacych z przynajmniej jednego innego rodzaju badania
quasi-eksperymentalnego lub pochodzgce z badan obserwacyjnych

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych wytycznych [52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60].
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3.8.1.2. Rekomendacje

Dodatkowo, odnaleziono dokumenty opisujgce rekomendacje dla lekow stosowanych

w | linii leczenia chorych na lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP:

-rekomendacja National Institute for Health and C linical Excellence

(NICE, Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie
oceng technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) || GGG
I

-rekomendacja Cancer Care Nova Scotia (CCNS, organizacja zapewniajgca

profilaktyke onkologiczng na terenie Nowej Szkocji w Kanadzie) || Gz

-rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, szkockie konsorcjum
medyczne) [

-rekomendacja National Institute for Health and C linical Excellence

(NICE, Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie
oceng technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [ GGG
I

-rekomendacja National Institute for Health and C linical Excellence

(NICE, Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie
oceng technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [ GGG
|

-rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, szkockie konsorcjum
medyczne) [

-rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC, szkockie konsorcjum

medyczne) I
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Zalecenia PUO wnikliwie opisujg mozliwos¢ zastosowania jednoczesnej Iub
sekwencyjnej chemioradioterapii. Przy czym pozostajg w zgodzie z przedstawionymi
powyzej dokumentami opublikowanymi przez organizacje miedzynarodowe odnosnie
stosowania schematow dwulekowych oraz przewagi terapeutycznej cisplatyny nad
karboplatyng (dopuszczajg zastosowanie tej ostatniej jedynie w przypadku
bezwzglednych przeciwwskazan do zastosowania cisplatyny). Schematy dwulekowe
powinny by¢ ztozone z cisplatyny (opcjonalnie z karboplatyny) oraz z etopozydu,
winorelbiny, docetakselu, paklitakselu, pemetreksedu lub gemcytabiny. Natomiast
schemat zawierajgcy cisplatyne i pemetreksed zalecany jest u chorych na NDRP

o histologii innej niz z przewagg raka ptaskonabtonkowego.

Dokument opracowany przez Grupe Ekspertow opisuje terapie w grupie chorych na
NDRP w stopniu zaawansowania llIB lub IV i stopniu sprawnosci od 0 do 1
(w wybranych przypadkach do 2), u ktérych nie stwierdzono innych chorob, ktérych
przebieg modgtby ogranicza¢ zaplanowang terapie. W codziennej praktyce rzadko
spotyka sie chorych spetniajgcych wszystkie te kryteria, jednak zaproponowane
schematy terapeutyczne wyznaczajg aktualny kierunek dziatania w systemowym
leczeniu chorych na N DRP. Standardem jest schemat dwulekowy sktadajacy sie
z cisplatyny i leku Il generacji (j. winorelbiny, gemcytabiny, paklitakselu, docetakselu
lub pemetreksedu). U chorych na nieptaskonabtonkowy typ NDRP zalecane jest

podawanie cisplatyny z pemetreksedem, natomiast u osob starszych chemioterapia

wielolekowa.

Zaréwno wedtug zalecen PUO jak i Grupy Ekspertéw chorym mozna podac 4 cykle
chemioterapii (a w przypadku utrzymujgcej sie i postepujgcej odpowiedzi przedtuzy¢

leczenie o 2 dodatkowe cykle).
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Szczegdtowe podsumowanie odnalezionych zalecen przedstawia ponizsza tabela.

58












3.8.2.2. Rekomendacje
Odnaleziono réwniez rekomendacje Prezesa polskiej Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM)

(o)
N






Giotrif® (afatynib) w leczeniu | linii chorych na NDRP z mutacja
aktywujgcg genu EGFR — analiza kliniczna

Do programu kwalifikowani sg chorzy w wieku powyzej 18 lat w stopniu
zaawansowania choroby IlIB i IV oraz stanie sprawnosci od 0 do 1. Zmiany
nowotworowe muszg by¢ mozliwe do zmierzenia. Chorzy nie mogg miec
stwierdzonych wspdtistniejgcych oraz powaznych choréb, powinni mie¢ prawidtowg

czynnosc¢ uktadu krwiotwoérczego, nerek i watroby (szczegoty przedstawione w tabeli

ponizej).

Do terapii gefitynibem i erlotynibem wigczani mogg by¢ chorzy z rozpoznanym
gruczolakorakiem Iub nowotworem =z przewagg tych typdw histologicznych.
Konieczne jest potwierdzenie mutacji aktywujgcej w genie EGFR (w przypadku
gefitynibu mutacji genu EGFR w eksonie 19. lub 21., tzw. common mutation).

Do terapii pemetreksedem nie jest konieczne potwierdzenie mutacji w genie EGFR,

Szczegbdtowy sposdb podawania poszczegdlnych substancii oraz kryteria kwalifikacji

chorych do leczenia w ramach programu przedstawia ponizsza tabela.
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4. Interwencja — afatynib

Afatynib jest substancjg czynng produktu leczniczego Giotrif®. Produkt ten zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 25 wrzesnia 2013 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. Giotrif®

dostepny jest w postaci tabletek powlekanych 20 mg, 30 mg, 40 mg i 50 mg [4].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) afatynib nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki
przeciwnowotworowe, pozostate leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
proteinowej; kod ATC: L 01 XE 13 [4].

4.1. Dziatanie leku

Afatynib jest silnym, selektywnym i nieodwracalnym blokerem receptorow z rodziny
ErbB. tgczy sie on kowalencyjnie i blokuje nieodwracalnie sygnaty ze wszystkich
homo- i heterodimer utworzonych przez czgsteczki z rodziny ErbB: EGFR (ErbB1),
HER2 (ang. human epidermal receptor 2 — ludzki czynnik naskorkowy wzrostu typu
2), ErbB2, ErbB3 i ErbB4 [4].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Giotrif®, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu
dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)
z aktywujgcg mutacjg (mutacjami) EGFR [4].

4.3. Dawkowanie i spos6b przyjmowania

Leczenie produktem Giotrif® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Status mutacji EGFR

powinien by¢ ustalony przed rozpoczeciem leczenia [4].

Dawkowanie:
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Zalecana dzienna doustna dawka leku Giotrif® wynosi 40 mg [4].

Giotrif® nalezy przyjmowaé na czczo. Jedzenie nie powinno byé¢ spozywane co
najmniej trzy godziny przed i co najmniej jedng godzine po zazyciu leku Giotrif® [4].
Leczenie za pomocg produktu Giotrif® nalezy kontynuowaé do momentu progres;ji

choroby lub do czasu nietolerowania przez chorego [4].

Zwigekszanie dawki do maksymalnie 50 mg/dobe moze by¢ rozwazone u chorych,
ktoérzy tolerujg dawke 40 mg/dobe (brak biegunki, wysypki na skorze, zapalenia jamy
ustnej i innych dziatan niepozgdanych, ktore wystepujg w stopniu nasilenia >1 wg
CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events) wp ierwszych
3 tygodniach leczenia. Nie nalezy zwieksza¢ dawki u chorych, u ktérych wczeséniej jg

zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg [4].

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystgpienia objawowych dziatan
niepozadanych (np. ciezkiej/luporczywej biegunki lub skérnych dziatan
niepozgdanych) moze by¢ przerwanie leczenia oraz zmniejszenie dawki lub

przerwanie leczenia produktem leczniczym Giotrif® [4].
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5. Wybér i charakterystyka potencjalnych

komparatoréw (technologii opcjonalnych)

Zgodnie z tresScig Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [38] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696

~—"

[44] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencije
porbwnywac¢ z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, kiéra moze zostaC zastgpiona przez oceniang
interwencje. Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie opisu
Programu lekowego leczenia raka ptuca, analizy zagranicznych i polskich

rekomendacji oraz zalecenh polskich i wytycznych zagranicznych.

~
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7. Przeglad systematyczny

W pierwszym etapie wyszukiwanie bedzie ukierunkowane na odnalezienie juz
istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii oraz przeglagdow
systematycznych. Jezeli nie dostarczg one dostatecznie aktualnej i wyczerpujgcej

informacji, w drugim etapie, wyszukiwane bedg badania pierwotne, w ktérych badana

technologia poréwnana jest bezposrednio z wybranymi komparatorami,

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badanh pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto w celu odnalezienia abstraktow konferencyjnych badan pierwotnych

przeszukano strony internetowe ASCO i ESMO.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for
Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych:

National Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzeddw zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacie w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i
Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw |l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (JJflf) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia i wykluczenia, opisanych
w rozdziatach 7.3.2,7.4.2,7.5.2.

7.3. |etap przegladu — opracowania wtérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do
populacji docelowej (niedrobnokomérkowy rak ptuca) oraz interwencji badanej
(afatynib). Celem zwiekszenia czutosci strategii nie zastosowano ograniczenia
odnosnie komparatoréw, punktéw koncowych ani metodyki. Ponadto ta sama
strategia zostata wykorzystana zarowno w | jak i w |l etapie przegladu. W | etapie
przeglgdu w bazie Cochrane Library nie uwzgledniono publikacji znajdujgcych sie

89



Giotrif® (afatynib) w leczeniu | linii chorych na NDRP z mutacja
aktywujgcg genu EGFR — analiza kliniczna

w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) zawierajgcej
publikacje ograniczone pod wzgledem metodyki do pierwotnych badan klinicznych.
W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw

internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej

populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do

przeszukiwania bazy dodatkowej przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.7.
7.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty opracowania wtorne (przeglady systematyczne9 z
lub bez metaanalizy) spetniajgce  kryterium  populacji iin terwenc;ji
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [38]). ktére zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wligczenia badan:

o populacja: dorosli chorzy na NDRP [ NNEENEEEEEEEEEEEEEE
]
]

« interwencja: afatynib |

o przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [8]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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e metodyka: opracowania wtdrne (przeglady systematyczne™ z lub bez
metaanalizy) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim;

e punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktow i petnych
tekstbw uwzgledniano wszystkie punkty dotyczgce skutecznosci i

bezpieczenstwa nie stosujgc zadnych ograniczen.

Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. wczesne stadia
NDRP, chorzy wczesniej leczeni;

¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e metodyka: badania pierwotne, opracowania poglgdowe, przeglady

niesystematyczne.
7.3.3. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library — z wyjagtkiem Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)) odnaleziono [} publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

o baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do an alizy
wigczono przeglad systematyczny z metaanaliza — ||l [72). Celem

odnalezionego przegladu bylo poréwnanie skutecznosci |GG
wzglgdem chemioterapii. |

10 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [8]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteridow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;

91



Giotrif® (afatynib) w leczeniu | linii chorych na NDRP z mutacja
aktywujgcg genu EGFR — analiza kliniczna

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych (oraz dodatkowej)
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA"" (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i
streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96,
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Na poziomie petnych
tekstéw nie wykluczono zadnego badania.

11ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposoéb raportowania

wynikow przegladdéw systematycznych i metaanaliz (dawniej QUOROM)
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7.4. Il etap przegladu — badania pierwotne poréwnujace
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo

ocenianej technologii z wybranymi komparatorami

Podczas | etapu przegladu wigczono jedynie przeglad systematyczny |Gz

I
I vzgledem  chemioterapii
|
I

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie przeglagdu zastosowano takg samg strategie wyszukiwania jak w | etapie,
strategia zawierata terminy odnoszgce sie do populacji docelowej
(niedrobnokomérkowy rak ptuca) oraz interwencji badanej (afatynib). Celem
zwiekszenia czutoSci strategii nie zastosowano ograniczenia odnosnie
komparatorow, punktéw koncowych ani metodyki. Ta sama strategia zostata
wykorzystana zarowno w | jak i w Il etapie przeglgdu. Dokonano analizy tych samych
abstraktow, przy czym zastosowano odrebne kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore
zostaty przedstawione w rozdziale 7.4.2). W tym etapie przeglagdu w bazie Cochrane
Library uwzgledniono publikacje znajdujgce sie jedynie w bazie Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) zawierajgcej publikacje ograniczone pod
wzgledem metodyki do pierwotnych badan klinicznych. Dodatkowo, przy uzyciu
zapytan dotyczacych interwencji badanej (afatynib) przeszukano strony internetowe
ASCO (ograniczono do zaktadki lung cancer) i ESMO.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie

wyszukiwania, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla afatynibu w leczeniu NDRP, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku (w rejestrze The U.S. National
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Institutes of Health zastosowano takze zapytanie odnoszgce sie do populacji
— rak ptuca).

Zaktadanym  wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych

poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii

z wybranymi komparatorami |
I
-

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno
badania eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie
oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych wraz z wynikami przedstawiono

w zatgczniku 11.7.
7.4.2. Kryteria wilaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty witgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty korncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan w bazach gtéwnych:

o populacja: dorosli chorzy na NDRP [NNENEBgNEEEEEEEEEEEEE
]
]
]
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e punkty koncowe: wszystkie istotne dla niniejszej analizy punkty koncowe,
m.in. jakos$¢ zycia, czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) oraz

profil bezpieczenstwa,;

¢ metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczehstwa), badania obserwacyjne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencii'®),

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan w bazach gtéwnych:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. wczesne stadia

NDRP, chorzy wczesniej leczeni;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparator:
0 inny niz wyzej wymieniony;

o n/d (w przypadku koniecznosci wykonania poréwnania posredniego lub

wigczania badan jednoramiennych);

e punkty koricowe: nie dotyczy'>;

'? Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatoréw

3 Punkty koAcowe nie stanowity kryterium wykluczenia publikacji zaréwno na poziomie abstraktow jak
i na poziomie petnych tekstéw
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e metodyka: opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania wtorne
(np. pogladowe), publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

Podczas przeszukiwania stron internetowych ASCO i ESMO zastosowano takie

same kryteria jak w przypadku baz gtéwnych.

W bazach EMA, FDA oraz URPLWMIPB szukano danych jedynie do dodatkowej
analizy bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, dlatego kryteria dotyczace populacji
oraz interwencji byly spdjne z kryteriami zastosowanymi w pozostatych bazach.
Komparator natomiast byt dowolny lub brak (w przypadku badan jednoramiennych),
punkty koncowe dotyczgce oceny profilu bezpieczehstwa, a metodyka obejmujgca

dane pierwotne.
7.4.3. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library — tylko Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL))

odnaleziono ] publikacje w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
e strony internetowe ASCO i ESMO, w ktérych odnaleziono . publikaciji;

e rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled
Trials Register, w ktorych odnaleziono ] publikacii;

do dodatkowej analizy bezpieczehstwa przeszukano:
e strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono . publikacji;
e strone internetowg EMA, w ktdrej odnaleziono - publikaciji;

« strone internetowg URPLWMiPB, w ktore;j |GG ouoikac.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do an alizy

wigczono:
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Dane otrzymane od Zamawiajgcego zostang przez niego dotgczone do dokumentacji

wniosku refundacyjnego.

Zgodnie z wytycznymi AOTM zakres analizy bezpieczenstwa nalezy dostosowac do
problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej. Ocena
bezpieczenstwa afatynibu zostanie poszerzona ze wzgledu na innowacyjnos$c¢

opiniowanej technologii medycznej [1].
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Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych oraz dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspofczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.11.
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7.6. Ocena jakosci badan

Przeglad systematyczny zostat oceniony pod katem spetniania kryteriow Cook’a [8].

W zatgczniku (Rozdziat 11.10, Tabela 73) przedstawiono opis kryteriow.

Badania randomizowane oceniono w skali Jadad [17]. W zalgczniku 11.10
przestawiono wzor skali. Natomiast badanie eksperymentalne jednoramienne w skali
NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence)18 [37]. Wyniki

oceny znajdujg sie w zatgczniku 11.8.

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [13] (wzor skali w tabeli w zatgczniku 11.10). Wyniki oceny
znajdujg sie w rozdziatach: 7.10, 7.16, 7.18.

'® kwestionariusz ten nie jest wymieniany przez Wytyczne AOTM, jednak nie ma w nich réwniez
zalecen odnosnie oceny badan jednoramiennych, zatem zastosowano skale NICE
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7.7.2. Analiza badania rejestracyjnego (LUX-Lung 3)

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania afatynibu oraz cisplatyny
w potgczeniu z pemetreksedem poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2
oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikow o c harakterze dychotomicznym
(np. wystgpienie badz brak dziatania niepozgdanego) obliczano parametr wzgledny
OR (ang. odds ratio — iloraz szans) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference
— roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do porownan parametréw ciagtych (np. jakos¢ zycia w skali EORTC)
wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego

(HR, ang. hazard ratio)?® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do

programu RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan.

20 - . iy L

Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwaciji
(np. wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano,
gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla
ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (ang. nhumber needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone w gore, do catkowitej

liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy

95% przedziat ufnosci dla tego wskaznika zawierat wartos¢ 0.

Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla réznicy Srednich zawierat wartosc¢ 0.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 13.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
. Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
OR Dia wynlkpwocharakterze w grupie badanej jako procent szansy w grupie
dychotomicznym .
kontrolnej
. Prawdopodobiefstwo  wystapienia  okreslonego
RR Dia winikow o charakies2e punktu koncowego w grupie badanej jako procent

dychatomicznym prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

HR Nie obliczany, podany

w badaniu Interpretacja zblizona do RR

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

PetoOR | praypacku raku zdarzen | KT siant k. praypacaiaoyn B ocego
grupie badanej lub kontrolnej ’
RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia

dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Rysunek 4.
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Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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7.8.3. Profil bezpieczenstwa
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Szczegbétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.

ANALIZA PODSTAWOWA
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7.12.4. Podsumowanie
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CzestoS¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zostata przedstawiona w ponizszej
tabeli.

Tabela 32.

Dziatanie niepozadane
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7.14.1. Punkty koncowe
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W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. zmniejszenie nasilenia objawow

choroby), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednocze$nie przedziat
ufnosci nie zawiera 1, wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysé
interwencji badanej. Natomiast warto§¢ parametru RD wynoszgca powyzej 0
i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na przewage grupy badanej.
W sytuacji, gdy wartos¢ parametru RD jest nizsza niz 0 i jednoczesnie przedziat
ufnosci nie zawiera 0 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysé

interwenciji kontrolne;.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. progresja choroby) warto$é
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na
przewage grupy badanej. Z kolei wartos¢ parametru RD wynoszgca ponizej 0
i przedziat ufnoéci niezawierajgcy 0 wskazuje na przewage grupy badanej.
W sytuacji, gdy wartos¢ parametru RD jest wyzsza niz 0 i jednoczes$nie przedziat
ufnosci nie zawiera 0 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysé

interwencji kontrolnej.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu
koncowego. Dla punktow kohncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza
poprawe, wynik interpretowano jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie
tej uzyskano wyzszy wynik, a jednocze$nie przedziat ufnosci nie zawierat O.
Dla punktow koncowych, w ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt
istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz
w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, aj ednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
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Wyniki zostaty zamieszczone w tabeli znajdujgcej sie ponize;j.
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Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktéw

koncowych:

czas przezycia catkowitego (OS);

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) ogdétem i w podgrupach
w ocenie badacza i ocenie niezaleznej;

ogolny stan zdrowia i jakos¢ zycia oceniane na podstawie kwestionariusza
QLQ-C13i QLQ-C30;

odpowiedz na leczenie, w tym mierzalne zmniejszenie guza;

zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby, czas do nasilenia objawow
i nasilenie objawow w ocenie chorego;

stosowanie innych lekow.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wigczonym do analizy

skutecznosci stosowania afatynibu || S occniono wediug

zalecen GRADE [13].
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Zrédto: opracowanie wiasne
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Wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Wyniki zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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W tabeli znajdujgcej sie ponizej zamieszczono wyniki.
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Wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Kwalifikacji dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano

zgodnie z klasyfikacjg MedDRA.

Ocena bezpieczenstwa zostata wykonana w oparciu o analize czestoSci

s
<
@
—
«D
S
o
=2
o
>
o

223



224



8. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:
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Podsumowanie i wnioski koncowe
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
afatynibu w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C-34).
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Zrédto: opracowanie wiasne
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