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Wykaz skrotow

zaawansowany rak piersi (z ang. Advanced Breast Cancer)
/:\\el doksorubicyna, cyklofosfamid

J:\\»Jo(ell cytotoksycznos¢ komdrkowa zalezna od przeciwciat (z ang. Antibody Dependent Cellular Cytotoxici-

ty)

J.X\c[ol Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie

AHS

ALAT, AIAT

AOTMIT
ASCO

PI3K

AST, AspAT
AWMSG

Alberta Health Services

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology

kinaza 3 fosfoinozytolowa (z ang. Phosphotidyl inositol 3-kinase)

aminotransferaza asparaginianowa

All Wales Medicines Strategy Group

6 zabieg operacyjny oszczedzajacy piers (z ang. Breast-Conserving Surgery)

a4l |eczenie oszczedzajace piers$ (z ang. Breast Conserving Treatment)
I:1:(0- W1 {0/:VAl |udzkie geny supresorowe
(.21, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(0.:l College of American Pathologists
(o, zastoinowa niewydolno$¢ serca (z ang. Congestive Heart Failure)
(o, |\YI:l Committee on Medicinal Products for Human Use
(¢,].J8 Charakterystyka Produktu Leczniczego

(o[l klirens

chromogeniczna hybrydyzacja in situ (z ang. Chromogenic In Situ Hybridization)

analiza minimalizacji kosztow (z ang. Cost-Minimisation Analysis)

maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu

cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl

odpowiedz kliniczna catkowita (z ang. Complete Response)

tomografia komputerowa, TK (z ang. Computed Tomography)

kryteria klasyfikacji dziatari niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
chemioterapia

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. Cost-Utility Analysis)

rak nieinwazyjny przewodowy sutka, in. rak Srodprzewodowy (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)
przezycie bez wznowy (z ang. Disease-Free Survival)

echokardiogram

przezycie bez progresji (z ang. Event-Free Survival)

receptor naskorkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)
receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

European Society of Medical Oncology
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fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescence In Situ Hybridization)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
gonadoliberyna (z ang. Gonadotropin Releasing Hormone)

Haute Autorité de Sainté

barwienie histopatologiczne hematoksyling i eozyng

receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)
hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

hormonoterapia

hormonalna terapia zastepcza

rak zapalny piersi (z ang. Inflammatory Breast Cancer)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. Incremental — Cost-Effectiveness Ratio)
immunohistochemia

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

hybrydyzacja in situ (z ang. In Situ Hybridization)

Japanesse Breast Cancer Society

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotwordw

miejscowo zaawansowany rak piersi (z ang. Local Advanced Breast Cancer)

rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)

objawowe zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory (z ang. Left Ventricular Systolic Dysfunc-
tion)

frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction
kinaza aktywowana mitogenami (z ang. Mitogen-Activated Protein Kinase)
rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

scyntygrafia bramkowana serca

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego, spektroskopia MRJ, spektroskopia NMR (z
ang. Nuclear Magnetic Resonance)

New York Heart Association

czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. Overall Response Rate)
przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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catkowita odpowiedz patologiczna (z ang. pathological Complete Response)
pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)
przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

receptor progesteronowy (z ang. Progesterone Receptor)

Probability Interval

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj/metodyke badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study Design)

odpowiedz? kliniczna czesciowa (z ang. Partial Response)

raport okresowy o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego (z ang. Periodic Safety Update
Report)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
przezycie bez nawrotu choroby (z ang. Relapse-Free Survival)

instrumenty dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

rentgenogram

radioterapia

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

biopsja wezta wartowniczego (z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy)

Scottish Medicines Consortium

docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid

Tumor, Nodes, Metastases

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie
Problem decyzyjny

nalizowany problem decyzyjny dotyczy wnio-
Asku o refundacje produktu leczniczego Perje-
ta® (pertuzumab) w podaniu dozylnym, stosowa-
nego w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwan-
towym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wcze-
snego z wysokim ryzykiem nawrotu ($rednica guza
powyzej 2 cm) w ramach programu lekowego.

W zwigzku z wnioskiem o refundacje produktu
Perjeta® zostanie przeprowadzona petna analiza
HTA, obejmujgca systematyczny przeglad danych
naukowych w zakresie skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku, poréwnawczg analize efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.
Celem analizy problemu decyzyjnego jest wyzna-
czenie kierunku i zakresu wymienionych analiz,
zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi
oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, z uwzglednieniem polskiego
kontekstu oceny, w szczegdlnosci w zakresie aktu-
alnej praktyki klinicznej i kosztow.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowo-
tworem ztosliwym u kobiet w Polsce.
W 2014 r. w Polsce odnotowano 14,77 tys. nowych
przypadkow tego nowotworu i liczba ta stanowita
22% wszystkich nowotwordow ztosliwych zareje-
strowanych u kobiet (standaryzowany wspétczyn-
nik zapadalnos$ci: 51,6/ 100 tys.). W tym samym
okresie ponad 5 875 chorych zmarto z powodu raka
piersi (wspoétczynnik umieralnosci: 14,77/ 100 tys.)
Chorobowos¢ jednoroczna w 2012 roku w Polsce
wyniosta 15,8 tys. natomiast 3- i 5-letnia odpo-
wiednio 43,8 tys. i 67,9 tys. przypadkow. Przewidu-
je sie ponadto dalszy wzrost zachorowalnosci na
ten nowotwor. Wedtug prognoz Ministerstwa
Zdrowia w 2016 roku nalezy spodziewac sie ok.
20,3 tys. nowych rozpoznan.

Whioskowany program adresowany jest do grupy
chorych na HER2-dodatniego raka piersi w Il stop-
niu zaawansowania, w tym raka zapalnego oraz
raka wczesnego o wysokim ryzyku nawrotu (Sred-
nica guza powyzej 2 cm), u ktérych planowanym

leczeniem jest zabieg operacyjny o intencji rady-
kalnej. Populacja docelowa wnioskowanego pro-
gramu obejmuje pacjentki o wyjsciowo ztym roko-
waniu. Rak HER2-dodatni cechuje sie bowiem agre-
sywnym przebiegiem, wysokim indeksem prolifera-
cji komérkowej i szczegdlng zdolnoscig do tworze-
nia przerzutéw odlegtych. Dodatkowo nadmierna
ekspresja receptora HER2 zwigzana jest z gwattow-
nym zniesieniem efektu cytotoksycznego chemio-
terapii, pomimo poczatkowej wrazliwosci guza na
takg terapie i przyczynia sie do szybszego wysta-
pienia nawrotu choroby w tej grupie chorych.
Sredni odsetek 5-letnich przezyé chorych na raka
piersi w Polsce szacowany jest na 74%, wskaznik
ten jest jednak znacznie nizszy u chorych na raka
zaawansowanego, przy 25-procentowej przezywal-
nosci w Il inieprzekraczajgcej 5% w IV stadium
zaawansowania (stadium uogdlnione).

Oceniana interwencja

ertuzumab jest ludzkim przeciwciatem mono-

klonalnym, ukierunkowanym na zewnetrzng
domene receptora HER-2. Stosowany w skojarze-
niu z trastuzumabem istotnie zwieksza jego aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa, ze wzgledu na rdine
miejsca wigzania tych dwdch substancji czynnych
(tzw. podwadjna blokada receptora HER2).

Oceniang interwencje stanowi skojarzenie chemio-
terapii, trastuzumabu oraz pertuzumabu w lecze-
niu  neoadjuwantowym raka piersi HER2-
dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapal-
nego lub we wczesnym stadium ze $rednicg guza
powyzej 20 mm.

Poczatkowa dawka nasycajgca pertuzumabu wyno-
si 840 mg/kg masy ciata, podawana w 60-
minutowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3
tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420
mg/kg przez 30-60 minut. Terapia obejmuje 3-6
cykli pertuzumabu.

W badaniu RCT NeoSphere wykazano korzysc
w stosowaniu podwdjnej blokady szlaku HER2 (tj.
potaczenia  trastuzumabu z  pertuzumabem)
w leczeniu neoadjuwantowym. Skojarzenie pertu-
zumabu z trastuzumabem oraz chemioterapig
pozwolito uzyskaé istotnie wieksze odsetki odpo-
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wiedzi patologicznych w poréwnaniu z monotera-
pig trastuzumabem i chemioterapia, niezaleznie od
sposobu jej zdefiniowania. Ponadto obserwowano
trend poprawy korzysci dtugoterminowych w gru-
pie otrzymujacej dodatkowo pertuzmab.

Aktualna praktyka i dobor komparatora

Stwierdzenie nadmiernej ekspresji biatka lub
amplifikacji genu HER2 u chorych na raka jest
wskazaniem do skojarzenia chemioterapii standar-
dowej z leczeniem anty-HER2.

Obecnie w rozpatrywanej populacji chorych na
raka piersi miejscowo zaawansowanego, zapalnego
lub wczesnego z wysokim ryzykiem nawrotu stan-
dardem postepowania w leczeniu neoadjuwanto-
wym jest stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia. Stanowi ona opcje refundowang
w warunkach polskich w ramach programu leko-
wego.

Zatem uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, rzeczywi-
stg praktyke i status finansowania jako komparator
wybrano stosowanie przedoperacyjnej chemiote-
rapii w skojarzeniu z trastuzumabem (bez pertu-
zumabu).

Zakres analiz

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na
celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pertuzumabu w leczeniu neoadjuwan-
towym raka piersi HER2-dodatniego miejscowo
zaawansowanego, zapalnego oraz pierwotnie ope-
racyjnej o srednicy guza powyzej 20mm. Zostanie
ona przeprowadzona zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzeniem Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytycz-
nymi przeprowadzania przeglagdéw systematycz-
nych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.1.0 (Higgins 2011)

Przeglad systematyczny zostanie przeprowadzony
W oparciu o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — chore na
HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaa-
wansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (Sredni-
ca guza powyzej 20 mm).

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) pertuzu-
mab w zalecanym schemacie dawkowania, w
skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym (przedopera-
cyjnym).

e Komparator (C, z ang. comparison) — leczenie
przedoperacyjne  (neoadjuwantowe) bez
udziatu pertuzumabu - trastuzumab w skoja-
rzeniu z chemioterapia.

e Punkty koricowe (O, z ang. outcome) przezy-
cie catkowite (OS — overall survival), przezycie
bez progresji (PFS — progression-free survival;
EFS — event-free survival), przezycie bez
wznowy (DFS — disease-free survival), catkowi-
ta odpowiedz patologiczna (pCR — pathologi-
cal complete response), odpowiedz kliniczna —
catkowita (CR — complete response) i co naj-
mniej czeSciowa (CR + PR — partial response),
czas do odpowiedzi, zabieg oszczedzajacy,
bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozada-
ne ogotem, najczesciej wystepujgce, powaz-
ne, ciezkie, zdarzenia specjalnej uwagi np.
kardiotoksycznos¢, prowadzace do jego wyco-
fania leczenia), jako$¢ zycia.

¢ Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study) —
badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bada-
nia pragmatyczne z randomizacjg, badania
z grupg kontrolng bez randomizacji (w przy-
padku braku badan z randomizacja).

W odniesieniu do rozpatrywanego problemu decy-
zyjnego za zasadne uznano takze poszerzenie za-
kresu dowodéw naukowych w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa - poza badania RCT z poréwna-
niem head-to-head. Kryteria wtgczenia do analiz
uzupetniajgcych rowniez sformutowano w schema-
cie PICOS.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugosé zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego
Perjeta® nalezy przeprowadzi¢ technikg analiz
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kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku
zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie
podstawowej nalezy przyja¢ dozywotni horyzont
czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia nieprzerzu-
towego raka piersi ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego chorej (AOTMIT 2016). W przypadku
stwierdzenia braku istotnych rdznic w efektach
zdrowotnych pomiedzy ocenianymi interwencjami
komparatorami nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Perjeta® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim
z perspektywy ptfatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia),
uwzgledniajgc  koszty bezposrednie zwigzane
zrozwazanym problemem zdrowotnym. Celem
wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwiet-
nia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielne-
go wariantu nalezy zastosowac takze perspektywe
wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadcze-
niobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnio-
skowanej interwencji zamiast refundowanej tech-
nologii alternatywnej prowadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym
samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu cat-
kowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane
technologie medyczne, nalezy rozwazyé uwzgled-
nienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej
produktywnosci zwigzanych z przedwczesng Smier-
cig chorych na skutek postepu procesu chorobo-
wego (umieralno$¢ w wyniku choroby i ogranicze-
nie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2)
bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac¢ przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania pertu-

zumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz prze-
glad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia
wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0)
(AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu
Perjeta® w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) ist-
niejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia
pertuzumabem jako $wiadczenia gwarantowanego,
refundowanego ze Srodkéw publicznych; 2) nowy,
odzwierciadlajacy sytuacje po umieszczeniu pro-
duktu Perjeta® w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertow klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego z zasto-
sowaniem leku Perjeta®. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia HER2-dodatniego, miejscowo zaa-
wansowanego, zapalnego lub wczesnego z wyso-
kim ryzykiem nawrotu, opierajgc sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych
oraz danych zebranych od polskich ekspertéw
klinicznych.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéw-
nych parametréw, od ktdrych zaleze¢ bedy spo-
dziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie
rozwazenia wariantow skrajnych: minimalnego
i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przepro-
wadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT
2016) w analizie nalezy przyjaé¢ co najmniej dwu-
letni horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego
momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie,
aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztdw ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — koszty poda-

nia lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz lecze-
nia dziatan niepozadanych, a obliczen dokonaé
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjag obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczern zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci fi-
nansowania pertuzumabu (Perjeta®) w leczeniu neoadjuwantowym (przedoperacyjnym) dorostych
chorych na raka piersi HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL Perjeta 2016). Szczegdtowe informacje definiujgce po-
szczegblne elementy charakteryzujgce analizowang populacje zawarto w Rozdziat 1.3. Wybor popula-

cji docelowej.

1.2. Opis problemu zdrowotnego

1.2.1. Nowotwor zlosliwy piersi (sutka) (ICD-10: C50)

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw lub zrazi-
kow gruczotu piersiowego (Krzemieniecki 2015, Nienartowicz 2011a). Jest to najczesciej wystepujacy
nowotwor ztosliwy u kobiet zaréwno w Polsce, jak i w wielu krajach na Swiecie, stanowiac takze jedng
z gtoéwnych przyczyn zgondéw u kobiet powyzej 50. roku zycia (Debski 2011). Czesto$¢ wystepowania
raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogdtu nowotwordw gruczotu piersiowe-

go; Krzemieniecki 2015, Szewczyk 2011).
Klasyfikacje

Zaawansowanie nowotworu, oceniane przez patologa w badaniu mikroskopowym, ustalane jest
w oparciu o klasyfikacje pTNM (pathological Tumor, Nodes, Metastases; PUO 2014), ktdrej szczegé-
towy opis przedstawiono ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono natomiast stopnie zaawansowania

klinicznego raka piersi odpowiadajgce tej klasyfikacji.

Tabela 1. Klasyfikacja pTNM raka piersi (PUO 2014).

Stopien

TX Nie ma mozliwosci oceny guza.
TO Brak obecnosci guza.

Tis Rak in situ: rak przewodowy (DCIS), rak zrazikowy (LCIS), rak Pageta (bez raka naciekajgcego

ani in situ w piersi).
pT

Tl Rak naciekajgcy < 20 mm

Timi Rak naciekajacy £ 1 mm

Tla Rak naciekajacy > 1 mm i <5 mm

Tlb Rak naciekajacy > 5 mmi <10 mm

Tic Rak naciekajacy > 10 mm i <20 mm
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Cecha Stopien
T2 Rak naciekajacy > 20 mm i < 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg scianki klatki piersiowej i skdry (owrzodzenie lub
guzki satelitarne) (bez nacieku skéry wiasciwej)
T4a Naciek Sciany klatki piersiowe] (bez nacieku miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skéry, ktoéry nie spetnia kryteriow raka zapalnego
T4c Tda + T4b
Tad Rak zapalny
NX Nie ma mozliwosci oceny weztéw chtonnych
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez immunopatologicznie)
NO(i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komdrek
NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki molekularne)

NO(mol+) Wykryto molekularne cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i immunopatologicznym

N1 Mikroprzerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztach chtonnych

Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym co najmniej w jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)

pN

Nlc Nla + N1b

N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych

N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku

przerzutéw w pachowych weztach chtonnych

Przerzuty w 2 10 regionalnych weztach chtonnych lub wezZle nadobojczykowym lub > 3 pa-

N3 chowych i piersiowych wewnetrznych

N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym
(Il pietro dotu pachowego)

N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne

N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym

MO Brak przerzutéw

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami molekularnymi we krwi lub innych
pM MO(i+) tkankach, z wytaczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy
braku innych objawoéw przerzutéow

M1 Obecne przerzuty do odlegtych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (Krzemieniecki 2015).

ERTEERNLY

Stopien zaawansowania
Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)

0 Stadium in situ Tis NO

IA T1 NO

Stadium miejscowe 0 Nimi

T1 N1mi
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Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania
Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)
1A T1 N1 MO
Stadium regionalne wczesne T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO0 N2 MO
T1 N2 MO
1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
Stadium regionalne pdine T3 N2 MO
111B T4 N1-2 MO
1c T1-4 N3 MO
v Stadium uogdlnione T1-4 N1-3 M1

Tradycyjny podziat raka piersi ze wzgledu na stopien zaawansowania obejmuje:

o raka piersi wczesnego (niezaawansowanego) — raki nienaciekajgce oraz naciekajace o Sredni-
cy guza nieprzekraczajgcej 5 cm bez masywnego zajecia weztéw chtonnych pachy (Taghian
2016);

e raka piersi miejscowo zaawansowanego — rak naciekajgce o $rednicy guza wiekszej niz 5 cm
lub z naciekaniem skory, scian klatki piersiowej lub z masywnym zajeciem weztdéw chtonnych
pachy oraz rak zapalny (Jagietto-Gruszfeld 2016, Taghian 2016);

e uogdlnionego raka piersi - obecnosé przerzutéw odlegtych bez wzgledu na rozmiar guza czy

tez stopien limfadenopatii (PUO 2014).

Z kolei stopien ztosliwosci histologicznej (G-grade) raka piersi jest oceniany w 3-stopniowej zmodyfi-
kowanej skali Blooma-Richardsona (G1, G2, G3). Skala ta obejmuje ocene wielkosci i polimorfizmu
jader komdrkowych, tworzenie cewek i wskaznik mitotyczny. Wyzszy wynik punktowy w tej skali

oznacza wiekszg ztosliwosé nowotworu i gorsze rokowania chore;j:

e stopien G1 (3-5 punktéw): rak dobrze zréznicowany z dobrym rokowaniem;
e stopien G2 (6-7 punktdw): rak srednio zrdéznicowany ze srednim rokowaniem;

e stopien G3 (8-9 punktéw): rak Zle zréznicowany ze ztym rokowaniem (Jeleri 2011).

Nalezy podkresli¢, ze rak piersi nie jest chorobg jednorodng i ze wzgledu na cechy molekularne wyni-
kajace z réznej ekspresji gendw wyrdznia sie kilka podtypdéw biologicznych réznigcych sie rokowa-

niem. W latach 2011, 2013 oraz 2015 eksperci zgromadzeni na konferencji w St. Gallen zapropono-
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wali, aby podtypy nowotworu piersi klasyfikowane byty na podstawie nastepujacych cech immunohi-

stochemicznych (PUO 2014, St Gallen 2015), bedacych surogatami typow molekularnych:

e stanu receptorow steroidowych (tj. estrogenowych [ER, z ang. Estrogen Receptor] i progeste-
ronowych [PgR, z ang. Progesteron Receptor]);

e ekspresji HER2 (ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 [z ang. Human
Epidermal Growth Factor Receptor Type 2]);

e wskaznika proliferacji Ki-67.

Tabela 3. Podtypy immunohistochemiczne raka piersi”.

Definicja kliniczno-patologiczna

ER-dodatni

HER2-ujemny

Luminalny A Ki-67 < 20-29%
PgR 2 20%

Korzystna sygnatura molekularna — jesli jest mozliwosc jej oceny

HER2-ujemny

HERZ_ ER/PgR-dodatni
ujemny '
Luminalny Ki-67 > 20-29% lub PgR < 20%
B HER2-dodatni
HER2-
ER- .
dodatni R-dodatni

Kazde Ki-67 i PgR

HER2-dodatni
nieluminalny

ER/PgR-ujemny
HER2-dodatni

Rak ,,potrdjnie ujemny” bez specjalnego typu (dawny przewodowy)

Basal-like* ER/PgR-ujemny
HER2-ujemny
Specjalne typy ER-dodatni (sitowaty, cewkowy i $luzowy)
histologiczne ER-ujemny (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-torbielowaty, metaplastyczny)

*  okoto 80% rakéw ,potréjnie ujemnych” pokrywa sie z basal-like, ale mieszcze sie tu takze typy o niskim ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty);
A za PUO 2014 wg zalecen konferencji St Gallen 2013, zaktualizowane zgodnie z zaleceniami St Gallen 2015.

Rak zapalny to szczegdlny typ nowotworu piersi, wyrdzniajacy sie specyficzng symptomatologia oraz
niepomysinym rokowaniem. Zgodnie z aktualng klasyfikacjg zaliczany jest do szczegdlnie agresyw-

nych nowotworéw miejscowo zaawansowanych (TNM T4d) (Taghian 2017).

Przedmiotem oceny w przedtozonych analizach jest terapia neoadjuwantowa (przedoperacyjna)

w grupie pacjentek zrozpoznaniem raka piersi HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego (llI
stopien zaawansowania klinicznego), zapalnego oraz we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem na-

wrotu. Szczegdtowe informacje dotyczgce czynnikdéw charakteryzujgcych populacje (w tym predykto-
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ry zwiekszonego ryzyka nawrotu) przedstawiono w Rozdziat 1.2.4. Przebieg naturalny i rokowanie

oraz Rozdziat 1.3. Wybdr populacji docelowe;.

1.2.2, Etiologia i patogeneza

Etiologia raka piersi nie zostata jednoznacznie okreslona, jednak mozna wskazaé¢ pewnie czynniki
predysponujgce do powstania tego nowotworu. Szacuje sie, ze za okoto potowe nowozdiagnozowa-
nych przypadkéw raka piersi odpowiadajg znane czynniki ryzyka, takie jak wczesny wiek pierwszej
miesigczki, pdzna pierwsza donoszona cigza, pdzna menopauza, proliferacyjne choroby piersi.
W przypadku 10% pacjentéw zachorowanie zwigzane jest z dodatnim wywiadem rodzinnym (Chen

2016).

Najwazniejszym czynnikiem modyfikujgcym ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet jest wiek,
jedynie 1-3% pacjentek w momencie diagnozy ma ponizej 35 lat (Szewczyk 2011). Pozostate czynniki

istotnie zwiekszajgce prawdopodobieristwo choroby przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi (Szewczyk 2011).

AHLE Czynnik

wzgledne

e ptec zenska,

e wiek (> 65. vs < 65. roku zycia; ryzyko wzrasta w kolejnych grupach wiekowych do 80. roku zy-
cia),

e dwie lub wiecej krewne 1. stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku,

>4.0 e  mutacje genéw BRCA1 i BRCA2,

e przebyty rak piersi w wywiadzie,
e wysoka gestos¢” tkanki piersi,
e  atypowa hiperplazja,
e jedna krewna 1. stopnia z rakiem piersi w wywiadzie,

2,1-4,0 e  ekspozycja na promieniowanie jonizujace,
e ,wysoka gestosc” tkanki kosci (pomenopauzalna),
e pdina pierwsza donoszona cigza (> 30 lat),

10-2,0 e wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat),

(czynniki e  pdina menopauza (> 55 lat),

zwigzane ze e brak donoszonej cigzy,
stanem

e  brak karmienia piersig w wywiadzie,
hormonalnym)
e  dtugotrwate stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,

e  dtugotrwate stosowanie HTZ,

e  otytos¢ (pomenopauzalna),

11-2.0 e przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego w wywiadzie,
(inne e wysokie spozycie alkoholu,
czynniki)

e wysoki wzrost,

e wysoki status spoteczny.

HTZ hormonalna terapia zastepcza.
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Ryzyko zachorowania na raka piersi moze by¢ modyfikowane przez tryb zycia oraz czynniki srodowi-
skowe (Chen 2016). Istotng role w etiologii choroby odgrywajg rowniez uwarunkowania genetyczne,
posréd ktérych najczesciej wskazuje sie na mutacje gendw supresorowych BRCAI i BRCA2, przy czym
wymienia sie takze mutacje genu TP53 oraz obecnos$¢ szeregu zespotow dziedzicznych. Szacuje sie, ze
czestos$¢ wystepowania dziedzicznych postaci nowotworu wynosi od 5% do 10% (Krzemieniecki 2013,

Szewczyk 2011, Chen 2016).

Ponadto uwaza sie, ze ryzyko zachorowania w wiekszym stopniu zwigzane jest z czynnikami srodowi-
skowymi oraz zwigzanymi z trybem zycia, anizeli z podtozem genetycznym (Szewczyk 2011, Chen

2016).

1.2.3. Rozpoznawanie

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie zaobserwowanych (czesto przez samg chorg) wy-
czuwalnych palpacyjnie zmian w piersi lub zmian w obrebie skdry piersi lub nieprawidtowosci wykry-

tych w czasie mammografii wykonywanej w ramach badan przesiewowych (Krzemieniecki 2015).

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii przed kazdg procedurg diagnostyczng nalezy przepro-
wadzi¢ szczegétowe badanie podmiotowe i przedmiotowe (PUO 2014) z uwzglednieniem fizykalnego

badania obu piersi (Nienartowicz 2011).

Podstawg rozpoznania kazdej choroby nowotworowej jest badanie mikroskopowe (KRN 2017). W
przypadku raka piersi materiat stuzacy do badania cytologicznego lub histologicznego pobierany jest
metoda biopsji aspiracyjnej cienko- lub gruboigtowej (Krzemieniecki 2015), za$ szereg badan obrazo-
wych (radiologicznych) i mikroskopowych, stuzy okresleniu zaawansowania procesu chorobowego (z
ang. staging) oraz precyzyjnemu okresleniu podtypu nowotworu (PUO 2014). W zaleznosci od sytua-
cji klinicznej, decyzji o przysztym leczeniu przeciwnowotworowym oraz indywidualnych wskazan,

zleca sie réwniez dodatkowe badania obrazowe (PUO 2014).

Zalecane jest rowniez raportowanie czynnikéw prognostycznych oraz predykcyjnych, w szczegdlnosci
statusu receptorowego (PUO 2014, Chmielik 2011). Materiat do badan molekularnych powinien zo-
sta¢ pobrany przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego (zaréwno przed chemioterapig jak i chi-
rurgig). W przypadku pacjentek poddanych leczeniu neoadjuwantowemu prognoza raka piersi po-
winna zostac uzupetniona o badanie materiatu pooperacyjnego, w tym ocene odpowiedzi patologicz-

nej zaréwno guza nowotworowego jak i weztéw chtonnych (Chmielik 2011).
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Analizowang populacje pacjentek stanowig chore z rozpoznaniem raka HER2-dodatniego, w zwigzku z
czym ponizej przedstawiono informacje o sposobie okreslenia ekspresji receptora HER2 oraz sposo-

bach walidacji stosowanych testéw diagnostycznych.
Rak piersi z nadekspresjg/amplifikacja receptora HER2 (HER2-dodatni)

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

raka piersi lub w przypadkach nawrotu lub wznowy nowotworu (PUO 2014).

Ocene ekspresji receptora HER2 wykonuje sie metodg IHC (immunohistochemicznie) wytacznie
w materiale tkankowym guza lub uzyskanym na drodze biopsji aspiracyjnej gruboigtowej. Wynik tej
metody przedstawiany jest w 4-stopniowej skali (PUO 2014, Wolff 2014). Charakterystyke tej skali

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zalecana skala oceny barwienia metodq IHC w raku piersi” (Wolff 2014).

Wynik oceny

pRESERa RIS S nadekspresji HER2

Brak wybarwienia* lub wybarwienie btony komérkowej czesciowe i blade/ledwie

zauwazalne, obserwowane w < 10% komdrek guza.
ujemny
Wybarwienie btony komdrkowej cze$ciowe i blade/ledwie zauwazalne, obserwo-

1+ .
wane w > 10% komérek guza.

Wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komérkowej czesciowe i/lub
lekkie do umiarkowanego i wykrywane w > 10% komdrek guza**
2+ lub graniczny
intensywne catkowite wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komérko-
wej wykryte w £ 10% komérek guza**

Wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komdrkowej catkowite, inten-

3+ . .
sywne i wykrywane w > 10% komorek guza**.

dodatni

* W 2015 r. opublikowano informacje o planowanej aktualizacji powyzszej skali, zgodnie z ktérg definicja wyniku IHC 2+ zostanie
zmieniona na: ,lekkie do umiarkowanego catkowite wybarwienie, ktére jest wykrywane w > 10% komorek guza”. Dodatkowo do le-
gendy dotyczacej tej skali zostanie dodana adnotacja: ,,Mozna réwniez napotkac na nietypowe wzory barwienia, ktére nie sg objete
powyzszymi definicjami. W praktyce, wzory te sg rzadkie, a po ich zauwazeniu nalezy uznaé je za IHC 2+ graniczne. Przyktadowo, nie-
ktdre rzadkie postacie nowotworu piersi (np. nowotwory mikropapilarne) charakteryzujg sie umiarkowanym, ale czeSciowym wy-
barwieniem podstawnobocznym lub bocznym) i amplifikacjg genu HER2.” (Hammod 2015, Wolff 2015),

tatwe do zauwazenia z wykorzystaniem obiektywow o niskiej mocy i obserwowane w jednorodnych i sgsiadujgcych populacjach
komérek.

%%k

Klinicznie wynik 0 lub 1+ oceniany jest jako ujemny, natomiast 3+ oznacza wynik dodatni.
W przypadku stwierdzenia obecnosci ekspresji HER2 2+, okreslanej jako graniczna, wymagana jest
ocena liczby kopii genu HER2 metodg ISH (hybrydyzacji in situ; z ang. in situ hybridization): FISH
(z ang. fluorescence in situ hybridization) lub CISH (z ang. chromogenic in situ hybridization) (PUO
2014). Szczegdbty dotyczace oceny amplifikacji genu HER2 metodg FISH przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 6. Ocena amplifikacji genu HER2 wg wytycznych ASCO/CAP (Wolff 2014).

Ocena stanu HER2 Obecnos¢ amplifikacji

pojedyncze oznaczenie (single-probe ISH assay)

ujemna Obecnos$¢ w pojedynczej probce $rednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komarke

TrileE Obecnos¢ w pojedynczej prébce srednio > 4,0 ale < 6,0 sygnatéw kopii genu

HER2/komorke*
dodatnia Obecnos$¢ w pojedynczej probce $rednio = 6,0 sygnatéw kopii genu HER2/komorke*
podwadjne oznaczenie (dual-probe ISH assay)
ujemna Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i Srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komérke
. Srednia liczba sygnatéw > 4,0 ale < 6,0 kopii genu
graniczna Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 HER2/komérke*
. . Srednio 2 6,0 sygnatéw kopii genu
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i HER2/komérke*
. . Srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu
N > *
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 > 2,0 i HER2/komdrke*
3 . > P ..
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 22,0 i Srednio 2 4,0 sygnafow kopii genu

HER2/komorke*

HER2/CEP17 stosunek liczby kopii genu HER2 do centromerdw chromosomu 17;
* obserwowane w jednorodnych i sgsiadujgcych populacjach;
A przypadek rzadko obserwowany.

Szacuje sie, ze okoto 15-20% przypadkow raka piersi ocenionych jako HER2 2+ wykazuje amplifikacje

genu HER2 i jest z tego powodu uznawana za HER2-dodatnie (PUO 2014).

Dodatkowo, zaréwno wytyczne American Society of Clinical Oncology/College of American Patholo-
gists (Wolff 2014) i ASCO (van Poznak 2015) zalecajg ponowng ocene ekspresji HER2, u chorych
z pierwotnie miejscowym nowotworem piersi, u ktérych doszto do rozwoju przerzutéw. W przypadku
wystepowania rozbieznosci wobec oceny poczatkowej, leczenie nalezy prowadzi¢ w oparciu o wynik

uzyskany w stadium przerzutowym nowotworu (Wolff 2014, Van Poznak 2015).
Rak zapalny piersi (IBC, ang. inflammatory breast cancer)

Rozpoznanie raka zapalnego piersi opiera sie na obrazie klinicznym. Do postawienia diagnozy IBC

nalezy stwierdzi¢ wszystkie z ponizszych cech:

e szybko narastajgcy rumien, obrzek i/lub ,,objaw skorki pomarariczy” i/lub ucieplenie gruczotu
z lub bez wyczuwalnej zmiany guzowatej;

e wywiad chorobowy nie dtuzszy niz 6 miesiecy;

e zajecie przynajmniej 1/3 gruczotu piersiowego;

e potwierdzenie patologiczne raka inwazyjnego (Dawood 2011).
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1.2.4. Przebieg naturalny i rokowanie

Na wstepie nalezy podkresli¢, ze rak piersi nie jest chorobg jednorodng i ze wzgledu na cechy mole-
kularne wynikajgce z roznej ekspresji gendw wyrdznia sie kilka podtypdw biologicznych réznigcych sie
przebiegiem naturalnym oraz rokowaniem. Obecnie nowg metodg oceny rokowan raka piersi jest
okreslenie profilu genetycznego nowotworu i ocena ekspresji gendw metodg immunohistochemiczng
(IHC) oznaczenia mikromacierzy (PUO 2014, Tarkowski 2011), ktére jednak ze wzgledu na dostepnos¢

i koszt nie s3 metodami rutynowymi.

Z uwagi na postepy w wykrywaniu i terapii raka piersi trudno oczekiwac¢ aktualnych danych dotycza-
cych naturalnego przebiegu choroby tj. wyniku obserwacji chorych nieleczonych, a wiekszos¢ donie-
sien pochodzi sprzed 60-100 lat (Galmarini 2015). W ramach analizy problemu decyzyjnego przepro-
wadzono szybkie wyszukiwanie danych dotyczgcych naturalnego przebiegu raka piersi, w tym raka

HER2-dodatniego.

W retrospektywnej pracy Bloom 1964 uwzgledniono karty szpitalne 250 kobiet z rozpoznaniem nieo-
peracyjnego raka piersi, skierowanych do Middlesex Hospital w latach 1805-1933 i obserwowanych
do zgonu. W momencie przyjecia do szpitala u wiekszosci pacjentek guza zaklasyfikowano jako sta-
dium IV (74,4%) lub 1l (23,2%) wedtug systemu Manchester. Chore nie zostalty poddane terapii
w jakiejkolwiek postaci — leczeniu chirurgicznemu ani radioterapii. Odsetki chorych przezywajacych 3,
5 10 lat wyniosty, odpowiednio, 44%, 18% i 4%. Obserwowane przezycie korelowato ze stopniem
ztosliwosci histologicznej guza — mediana przezycia wyniosta 47,3; 39,2 oraz 22,0 miesigce, odpo-
wiednio w przypadku raka G1, G2 i G3. Pieciu lat nie przezyta zadna chora na raka G3, przy 22-
procentowej przezywalnosci chorych na raka o nizszym stopniu histologicznej ztosliwosci. W zadnym

przypadku nie odnotowano spontanicznej regresji choroby (Bloom 1964, Chung 2003).

W pracy Bloom 1964 przedstawiono ponadto przeglad starszych prac, opisujgcych przezywalnosc
nieleczonych chorych na raka piersi w innych seriach przypadkéw (Tabela 7). Wartosci uzyskane

przez innych autoréw ksztattowaty sie na poziomie zblizonym do ocenionego w badaniu Bloom 1964.

Tabela 7. Przeglqgd wskazZnikéw przezywalnosci nieleczonych chorych na raka piersi (Bloom 1964).

Odsetek chorych przezywajacych dany okres

Badanie
5 lat 10 lat

Greenwood 1926 651 34% 16% b.d.

Daland 1927 100 b.d. 22% 5%

Nathanson 1936 100 40% 18% 5%
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Odsetek chorych przezywajacych dany okres

Badanie
5 lat 10 lat
Forber 1931 64 30% 17% b.d. b.d.

Bloom 1964 250 44% 18% 3,6% 0,8%

Srednie przezycie od wystagpienia objawdw, oszacowane na podstawie pofaczenia danych
z opublikowanych prac (N = 1 091), oszacowano na 38,7 miesiecy (zakres: 30,2-39,8 mies.) (Bloom
1964). Podobne wyniki otrzymali autorzy publikacji Galmarini 2015, w ktdrej na podstawie analizy
danych pochodzacych z réznych préb (N = 2 315; w tym czesci uwzglednionych w pracy Bloom 1964)

Srednie przezycie wsrdd chorych nieleczonych oszacowano na 3,05 lat.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze dane historyczne dotyczg heterogennej grupy chorych, uwzgledniaja-
cej zaréwno raki agresywne, jak i indolentne. W szczegélnosci w historycznych pracach nie wyodreb-
niano raka HER2-dodatniego. W czasie, gdy poznawano znaczenie ekspresji HER2 dla rokowania cho-
rych na raka piersi stosowane juz byty zréznicowane metody terapii, w zwigzku z czym dane dotycza-

ce przebiegu raka HER2-dodatniego uzyskiwano w badaniach chorych leczonych.

Rozwdj terapii onkologicznych dokonany w ostatnich latach spowodowat znaczne wydtuzenie zycia
chorych na raka piersi. W krajach o wysokiej jakosci systemu opieki zdrowotnej rak piersi powoli staje
sie chorobg przewlektg, w tych zas gdzie opieka medyczna jest nizszej jakosci — wskazniki Smiertelno-
$cig wciaz pozostaja wysokie (Smaga 2014). Réwniez w Polsce, jedynie 10% pacjentek korzystajacych
ze Swiadczen systemu ochrony zdrowia stanowig chore z aktywng postacig choroby (Koziarkiewicz

2014). Ponizej przedstawiono gtéwne czynniki wptywajgce na rokowanie w raku piersi.

1.2.4.1. Czynniki rokownicze raka piersi

Istotnym, klasycznym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie jest stopien zaawansowania raka pier-
si, zaréwno kliniczny jak i patomorfologiczny w przypadku chorych poddanych zabiegowi operacyj-
nemu, ustalany w oparciu o wyniki badan mikroskopowych wedtug klasyfikacji pTNM (PUO 2014).
Wedtug aktualnego pismiennictwa Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na raka piersi w Polsce
szacowany jest na 74%, jednak jest on znacznie nizszy u pacjentek z zaawansowanym rakiem: 25%

w Il i ponizej 5% w IV stadium zaawansowania nowotworu (Krzemieniecki 2015).

W przypadku pacjentek we wczesnym stadium nowotworu, bez przerzutéw do weztéw chtonnych
dotu pachowego najwazniejszym czynnikiem okreslajgcym ryzyko nawrotu jest wielko$¢ guza pier-
wotnego. Ryzyko nawrotu rosnie proporcjonalnie do wielkosci guza i dla guzéw o $rednicy 3-6 cm

wynosi 36-38%, a dla guzéw o $rednicy > 6 cm — 47% (Brebowicz 2011). W przypadku chorych, u kto-
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rych mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego korzystne jest przeprowadzenie zabiegu
oszczedzajgcego — BCS (z ang. breast-conserving surgery) (Sarsenov 2016). W odniesieniu do wzndéw
po réoznych rodzajach operacji polski dane podajg, ze czesto$¢ ta po mastektomii moze siega¢ 45%
(Sas-Korczyriska 2011), natomiast w przypadku BCS wynosi ona okoto 8%-10% (Malinowski 2004,
Wang 2013). Nalezy jednak zauwazy¢ korzys$é z BCS w nizszych stopniach zaawansowania, przy za-
chowanej operacyjnosci zmian. Zachowanie kontroli lokalnej w tym przypadku skutkuje zmniejsze-

niem czestosci wznow.

Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER pochodzacych od tgcznie 132 149 chorych z rozpo-
znaniem wczesnych stadiéw raka piersi oszacowano, ze Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ byt najwyz-
szy wsrdod chorych poddanych zabiegowi oszczedzajagcemu piers (97%) w poréwnaniu do chorych,
u ktérych wykonano mastektomie (94%) lub mastektomie potaczong z radioterapig (90%) (Agarwal
2014). Na pogorszenie rokowania po zabiegu oszczedzajgcym piers wptywa m.in. zwiekszony rozmiar
guza (> 2 cm) (Sarsenov 2016). Zastosowanie leczenia neoadjuwantowego w tej grupie pacjentéw

pozwala na zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawia ich rokowanie (Vergine 2013).

Wsrdd chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wdrozenie leczenia neoadjuwantowego
pozwala na uzyskanie operacyjnosci i zmniejszenie rozlegtosci wyciecia poprzez zastosowanie zabiegu
oszczedzajgcego piers. Nalezy zauwazyé, ze czynniki ryzyka wystgpienia nawrotu choroby po mastek-
tomii w tej grupie pacjentdw oraz po leczeniu neoadjuwantowym i zabiegu oszczedzajgcym sg zblizo-
ne i obejmuja stwierdzenie stopnia N2 i N3 wg klasyfikacji pTNM, naciekanie weztéw chionnych,
wieloogniskowy wzoér choroby resztkowej oraz rozmiar guza pierwotnego > 2 cm $rednicy (Bucholz

2015).

W ocenie rokowania raka piersi wskazuje sie réwniez na istotng role typu histopatologicznego
i stopnia ztosliwosci histologicznej (G-grade) ocenianego wedtug zmodyfikowanej skali Blooma-
Richardsona, w ktérej wyzszy wynik punktowy oznacza wiekszg ztosliwosé nowotworu i gorsze roko-

wania chorej (Jeleri 2011).

Podtypy immunohistochemiczne raka piersi charakteryzujg sie réznym przebiegiem oraz w odmien-
ny sposéb reagujg na leczenie systemowe. Podtyp luminalny A charakteryzuje sie korzystnymi roko-
waniem, podczas gdy w przypadku podtypu histologicznego basal-like, z ujemnym stanem recepto-
réow hormonalnych i brakiem nadekspresji/amplifikacji HER2, jest ono wyjagtkowo niekorzystne (guz

niewrazliwy na hormonoterapie i terapie anty-HER2; Tarkowski 2011).

Szczegdlnie zZle rokujacym podtypem jest HER2-dodatni rak piersi cechujacy sie agresywnym prze-

biegiem, wysokim indeksem proliferacji komérkowej i szczegblng zdolnoscig do tworzenia przerz
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toéw odlegtych (Ferretti 2007). Obecnosé nadmiernej ekspresji HER2 jest uznawana za niezalezny zty
czynnik rokowniczy raka piersi. W badaniu Kennecke 2010 uwzgledniono pacjentki z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi ustalonym w latach 1986-1992 (N = 3726). Mediana przezycia chorych na prze-
rzutowego raka piersi HER2-dodatniego (HER2 enriched — ER-/PR-/HER2+) nalezata do najkrétszych i
wyniosta 0,7 roku — w poréwnaniu z przezyciem chorych na raka luminalnego A - 2,2 lata, luminalne-
go B - 1,6 roku i w grupie raka luminalnego/HER2 (ER+ i/lub PR+ i HER2+) — 1,3 roku. Warto zauwazy¢,
ze dane te pochodzga z okresu, gdy leki blokujace szlak HER2 (trastuzumab oraz pertuzumab) nie byty

stosowane w praktyce kliniczne;j.

Ponadto, jak wykazano, nadmierna ekspresja HER2 (w poréwnaniu z nowotworami HER-ujemnymi)
zwigzana jest z gwattownym zniesieniem efektu cytotoksycznego chemioterapii, pomimo poczatko-
wej wrazliwosci guza na takg terapie i przyczynia sie do szybszego wystgpienia nawrotu choroby w tej

grupie chorych (Ferretti 2007).

To niekorzystne rokowanie moze ulec poprawie poprzez zastosowanie terapii anty-HER2 (Joensuu
2006, Dawood 2010). Wprowadzenie trastuzumabu stanowito niekwestionowany przetom i zmienito
przebieg naturalny raka HER2-dodatniego, w ktérym przezycie stato sie podobne jak w raku HER2-
ujemnym (Dawood 2010). Dalszy rozwdj terapii celowanych przynidst wdrozenie do leczenia pertu-
zumabu, ktéry dodatkowo poprawit efekty leczenia neoadjuwantowego raka piersi. Badanie kliniczne
wykazaty synergizm dziatania trastuzumabu oraz pertuzumabu. Co ciekawe efekt zmniejszenia masy
guza osiggnieto réwniez w przypadku skojarzenia obu substancji rdwniez w grupie chorych, u ktérych

obserwowano progresje przy zastosowaniu jedynie trastuzumabu (Jhaveri 2014).

Wprowadzenie skutecznych metod skryningu w wielu krajach, w tym Polsce, umozliwito wczesne
wykrywanie analizowanego nowotworu. W ostatniej dekadzie XXI wieku odsetek pacjentek z nowo-
tworem in situ zwiekszyt sie z 4% do 7%. Jednoczesnie obserwowano wyrazny spadek odsetka kobiet
z postacig uogdélniong raka piersi - odnotowano jego zmniejszenie o okoto 40%. Miejscowo zaawan-
sowany nowotwor gruczotu piersiowego diagnozowano w 53% (dane z roku 2010, tendencja wzro-
stowa w latach 2000-2010; Didkowska 2013). Wskazniki przezycie 1-rocznego, 3-letniego oraz 5-
letniego pacjentek zdiagnozowanych w latach 2000-2002 w Polsce wyniosty odpowiednio 92,8%,
81,7% oraz 75% (Wojciechowska 2009). Przezycie catkowite zostato dodatkowo wydtuzone przez
wdrozenie do praktyki klinicznej terapii celowanych anty-HER2 (zwtaszcza trastuzumabu, stanowigcy
obecnie standard postepowania, jak i pertuzumab). Retrospektywna ocena pacjentek z rakiem piersi
w stadium zaawansowania I-lll poddanych terapii trastuzumabem wykazata 88,6% przezycia 5-
letniego (Zurawska 2013). Prowadzone badania kliniczne (np. badanie NeoSphere) potwierdzajg zysk

terapeutyczny terapii skojarzonych anty-HER2 w postaci zwiekszenia wskaznikdéw analizy przezycia
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ktore przekraczajg 90% (Gianni 2016). Bez watpienia spodziewane przezycie pacjentek z rakiem pier-
si, przy zastosowaniu terapii celowanych jest wieloletnie. Potrzeba narzedzi, ktére umozliwig rzetelng
ocene korzysci zdrowotnych wynikajgcych z wprowadzania coraz to nowych terapii onkologicznych

w mozliwie krétkiej perspektywie czasowej.

Wyzwaniem zwigzanym z prowadzeniem badan klinicznych dotyczgcych stosowania terapii immuno-
logicznych w raku piersi jest odzwierciedlenie korzysci zdrowotnej za pomocg standardowych wy-
ktadnikéw odpowiedzi dtugoterminowej (OS, PFS). Ze wzgledu na krétki okres obserwacji oraz nie-
wielkie liczebnosci préb klinicznych nie sposdb poréwnaé poszczegdlnych ramion proby, tj. staty-
stycznie zweryfikowac réznic miedzy nimi. W zwigzku z tym trwajg poszukiwania surogatowych punk-

téw koncowych.

Odpowiedz na leczenie neoadjuwantowe wyrazona jako odsetek uzyskanych odpowiedzi patologicz-
nych (pCR) moze stanowi¢ punkt uchwytu dla okreslenia rokowania nowotworéw agresywnych.
Prawdopodobieristwo wystgpienia pCR, jak i zwigzek pCR z dtugoterminowym wynikiem terapii raka
piersi jest zalezny od podtypu tego nowotworu i jest silniejszy w agresywnych rakach piersi. Zgodnie z
wytycznymi Food and Drug Administration (FDA 2014) stosowanie pCR jako punktu koricowego
umozliwi udostepnianie nowych terapii neoadjuwantowych w procedurze przyspieszonej rejestracji
(accelerated approval), dajac szanse na zaspokojenie potrzeb klinicznych w populacjach wysokiego
ryzyka w czasie znacznie krotszym niz w konwencjonalnym podejsciu, wymagajacym badan wielolet-
nich i wydtuzajgcym czas do rejestracji leku w raku nieprzerzutowym do ponad dziesieciu lat. (FDA

2014).

Osiggniecie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) jest uznanym czynnikiem prognostycznym w
leczeniu neoadjuwantowym raka piersi. Ocena skutecznosci leczenia przedoperacyjnego powinna
zostaé przeprowadzono przez patologa w materiale operacyjnym. Polega ona na okresleniu stopnia
remisji guza w gruczole piersiowym oraz weztach chtonnych. Szczegétowe informacje na temat oceny
pCR oraz jej zastosowania jako punktu koricowego przedyskutowano w Rozdziat 1.8.1. Walidacja pCR

jako surogatowego punktu koricowego .

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 jest czynnikiem niekorzystnym rokow-
niczo, a takze czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapie anty-HER2. Stwierdzenie nad-miernej
ekspresji lub/i amplifikacji HER2 jest wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2, do ktoérej zali-

czany jest m.in. trastuzumab oraz pertuzumab.

Jak juz wspomniano rak zapalny piersi (IBC) stanowi szczegdlnie agresywny typ nowotworu gruczotu

piersiowego. Diagnoza ta jest powigzana z wyjsciowo ztym rokowaniem oraz wysokim ryzykie
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wczesnego nawrotu (Taghian 2017). Historyczne dane wskazujg, ze 5-letnie przezycia pacjentek le-
czonych przy uzyciu terapii systemowych ksztattowaty sie na poziomie 10% (Yang 2006). Wprowa-
dzenie terapii neoadjuwantowych w potaczeniu z chirurgig oraz radioterapig pozwolito zwiekszy¢

przezycie 5-letnie do 30%-70% w tej grupie chorych (Taghian 2017).

1.2.4.2. Monitorowanie postepu choroby oraz ocena wynikéw leczenia

Pacjentki z rakiem piersi powinny pozostawaé w scistych obserwacjach onkologicznych, réwniez po
zakonczeniu leczenia. Jako cele badan kontrolnych wymienia sie wczesne wykrycie nawrotu choroby
(zaréwno w aspekcie miejscowym jak i regionalnym) czy tez nowotworéw wtérnych, obserwacje

poznych powiktan oraz ocena pdznych wynikdw leczenia (PUO 2014).

Monitorowania pacjentek (z ang. follow-up) realizowane jest poprzez kontrole onkologiczne. Zaleca
sie, aby w pierwszym okresie obserwacji (3 lata po zakonczeniu leczenia) wizyty lekarskie odbywaty
sie co 3-6 miesiecy, zas w drugim (kolejne 2 lata) nie rzadziej niz raz w roku (ASCO 2016). Najwazniej-
sze znaczenie w wykryciu wznowy ma badanie fizykalne. Nie zaleca sie rutynowych badan obrazo-
wych w opiece onkologicznej nad chorg. W przypadku pacjentek poddanych zabiegowi oszczedzaja-
cemu mammografia zalecana jest nie wczesniej niz po uptywie 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia

i powinna by¢ wykonywana raz do roku (Ruddy 2017).

1.2.5. Obraz Kliniczny

Najczestszym objawem raka piersi, wystepujgcym u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyj-
nie guz umiejscowiony najczesciej w gérnym zewnetrznym kwadrancie gruczotu piersiowego. W ob-
razie klinicznym raka piersi wymienia sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci piersi,
obrzek, a takze zmiany skdrne. Mogg one dotyczy¢ skéry catej piersi lub okolicy samej brodawki,
przyjmujac postac wciggnie¢ skérnych, owrzodzen lub zaczerwienien i zgrubien okreslanych jako ob-
jawy ,,skorki pomaranczy”. W niektorych przypadkach mogg wystgpi¢ réwniez krwiste wycieki z bro-
dawki. W przebiegu raka piersi mozna zaobserwowa¢ ponadto powiekszenie weztéw chtonnych zlo-

kalizowanych w dole pachowym po stronie guza (Krzemieniecki 2015).

Analizujgc symptomatologie raka piersi dla petnego obrazu nalezy réwniez uwzglednié aspekt psycho-
logiczno-psychiatryczny. Zostat on szczegdtowo przedstawiony w Rozdziat 1.2.8. Wptyw raka piersi na

jakosc Zycia.

1.2.6. Epidemiologia

Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczestszym nowotworem ztosliwym na sSwiecie (Szewczyk

2011) i nowotworem najczesciej wystepujgcym u kobiet — okoto 1,67 miliona nowych przypadkd
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zdiagnozowanych w 2012 roku, co stanowi 25% wszystkich nowotworéw (GLOBOCAN 2012).
W wiekszosci krajéw w ciggu ostatnich 25 lat obserwowany jest okoto 30% wzrost zapadalnosci na
raka piersi, przy czym zmiany sg w duzym stopniu uwarunkowane geograficzne. Narazenie na raka
piersi jest wielokrotnie wyzsze w krajach rozwinietych niz w krajach rozwijajacych sie. Standaryzowa-
ne wspodtczynniki zapadalnosci dla Ameryki Pétnocnej, Australii i krajow poétnocnej i zachodniej Euro-
py wynoszg 90-100 przypadkéw na 100 000 oséb i nalezg do najwyzszych na swiecie. Z kolei najnizsza
zapadalnos$¢ (< 25 przypadkéw na 100 000) jest obserwowana w wiekszosci krajéow Afryki, a takze
w Azji Potudniowo-Wschodniej. Ponad potowa (55%) nowo rozpoznanych przypadkéw raka piersi
przypada na kraje uprzemystowione. Z drugiej strony od korca lat 80-tych XX. wieku w krajach tych
obserwuje sie stabilizacje lub nawet niewielki spadek wskaznikéw $miertelnosci. Ponad potowa

wszystkich zgonéw z powodu raka piersi przypada na kraje rozwijajace sie (Szewczyk 2011).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o éredniej zapadalnosci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan
we wszystkich grupach wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem

ztosliwym u kobiet w Polsce (PUO 2014).

W roku 2014 standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniést w Polsce 51,6, co

stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych nowotwordéw u kobiet (KRN 2017).

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rdownoczesnie spadek wspdtczynnika $miertelnosci
w grupie wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat).
U kobiet w starszym wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralnos$¢ z powodu raka piersi
(Szewczyk 2011). Zwigzane jest to ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych
i rejestrowanych nowotwordw piersi - czeSciej wykrywane sg nowotwory we wczesnym stadium
(Smaga 2014). W 2010 roku odnotowano w Polsce ogdétem 5 226 zgondéw z powodu tego nowotworu

(wspétczynnik umieralnosci: 13,7/100 000). W roku 2012 wspédtczynnik umieralnosdci na raka piersi

wsréd kobiet w Polsce wynidst 14,1 (5 574 zgony), a w roku 2013 14,5 (5 816 zgondw), zas w 2014
14,77 (5975 zgondw) (KRN 2017).

Gtéwnym Zrdédtem polskich danych jest Krajowy Rejestr Nowotwordw, zgodnie z ktdrym rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem
ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce: w 2014 roku zarejestrowano 17 506 nowych zacho-

rowan na raka piersi i 6 965 zgondw z powodu tego nowotworu (KRN 2017). Dla ukazania trendu

w zachorowaniach i zgonach z powodu tej jednostki chorobowej na wykresie ponizej przedstawiono

dane z lat 1999-2013.
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Wykres 1. Liczba zachorowan i zgondw (w latach 1999-2013) z powodu raka piersi wsrdd kobiet
w Polsce (KRN 2017).
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Wykonane przez Zaktad Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie prognozy dotyczace zapadalnosci na raka piersi w Polsce w latach 2010-2025, przed-
stawione w publikacji Didkowska 2009, wskazujg na zwiekszanie sie zachorowalnos$ci na nowotwory
piersi we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69.
rokiem zycia. Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw zachorowal-

nos¢ na raka piersi w 2020 wyniesie ok. 19,4 tys przypadkéw i ok. 21,1 tys. przypadkéw w roku 2025.

Chorobowos$¢ jednoroczna na nowotwor piersi dla Polski w 2012 roku wyniosta 15,8 tys. natomiast 3-

i 5-letnia odpowiednio 43,8 tys. i 67,9 tys. (PTO 2014). Natomiast zgodnie z szacunkami Ministerstwa
Zdrowia w 2016 r. w Polsce odnotowanych zostanie 20,3 tys. nowych przypadkéw nowotworéw zto-
Sliwych piersi, a chorobowos¢ 5-letnia w 2016 r. bedzie wynosic¢ 82 551. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
z przewidywaniami wartos¢ ta bedzie stanowi¢ najwyzszg sposrod chorobowosci onkologicznych

(MPZ 2015).

Czestos$¢ raka zapalnego piersi szacowana jest na ok. 1-2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych gru-
czotu piersiowego (KRN 2017). Dane swiatowe wskazujg na czestos¢ 1-5%, przy jednoczesnym 10%

udziale w $miertelnosci ogdlnej z powodu raka piersi u kobiet (National Cancer Institute 2013).

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspétczynnikéow zapadalnosci (zachorowal-

nosci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefi-
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niowanej polskiej populacji docelowej — pacjentki z rozpoznaniem raka piersi HER2-dodatniego miej-

SCOWO zaawansowanego, zapalnego oraz wczesnego z wysokim ryzykiem wznowy.

Na potrzeby badania Barron 2009 przeprowadzono analize dokumentacji medycznej kobiet leczonych
w trzech duzych osrodkach z zachodniej i potudniowo-wschodniej czesci Stanéw Zjednoczonych
zokresu od 1 czerwca 2005 roku do 30 lipca 2006 roku. Poszukiwano wytacznie pacjentek
z potwierdzonym rozpoznaniem raka piersi wg Klasyfikacji ICD-10, a nastepnie ustalano czy badanie
HER2 zostato wykonane, a jesli tak to jaki byt jego wynik. Wsréd 41 103 przeanalizowanych kartotek
kobiet z rozpoznaniem raka piersi, 380 pacjentek spetnito szczegdtowe kryteria kwalifikacji do analizy
w ramach badania Barron 2009. W wyniku badania ustalono, ze u 88% chorych (n = 335) zostat wy-
konany test oceniajacy nadekspresje receptora HER2 (Barron 2009). Préba Bilous 2012, przeprowa-
dzona byta w Australii w okresie od sierpnia 2006 do wrze$nia 2010 roku w ramach wieloosrodkowe-
go, krajowego programu The Australian In Situ Hybridization Program (sponsor: Roche Products Pty
Limited). W jej ramach wykonano 53 402 badan ekspresji receptora HER2 metodg in situ (ISH). Test
potwierdzit obecno$¢ raka HER2-dodatniego u 22,5% chorych w stadium uogdlnionym i16,9%
w pozostatych stadiach zaawansowania (Bilous 2012). Z tego wzgledu w dalszych analizach przyjeto,
ze odsetek chorych poddawanych ocenie statusu HER2 wynosi 88%, natomiast odsetek chorych na

raka HER2-dodatniego (sposréd ocenianych) 16,9% w stadiach I-11li 22,5% w stadium IV.

Tabela 8. Odsetek chorych z potwierdzong nadekspresjq receptorowego biatka HER2 lub amplifikacjq
genu HER2 (rakiem HER2-dodatnim).

Parametr Wartosé Zrédto

odsetek chorych poddawanych ocenie statusu

0,
HER2 88% Barron 2009
i . i 16,9% w stadiach I-1lI
odsetek choryc'h'z rakler‘r.1 HER2-dodatnim 0 . Bilous 2012
(sposrdéd ocenianych) 22,5% w stadium IV

W Polsce nie opublikowano dotychczas badan dotyczacych oceny wyjsciowego zaawansowania raka
piersi w reprezentatywnej populacji chorych, a publikowane dane pochodzg z pojedynczych regionéw
kraju lub opierajg sie na opinii ekspertéw badz oszacowaniach z krajéw Europy Zachodniej. Na pod-
stawie danych z europejskich rejestréw mozna szacowa¢, ze odsetek rozpoznan w stopniu IlIB wynosi
(po pominieciu przypadkow bez okreslonego stopnia zaawansowania) ok. 10% wg danych z Polski
i krajow Europy Wschodniej (Allemani 2012). Odsetek chorych w stadiach T1-3 N+ MO wynosi ok. 35-
40%, jednak stadium IIIC stanowi jedynie czes$¢ tej kategorii. Ostatecznie, na podstawie ankiety

i skapych danych epidemiologicznych odsetek rozpoznan w stadium IlIB-IIIC jest na poziomie 20%.
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1.2.7. Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena obcigzenia spoteczno-ekonomicznego wigzacego sie z chorobowosci na raka piersi sktada sie
z kosztéw ponoszonych przez pacjentki oraz spoteczenstwo i ptatnika publicznego. W toku analizy
mozemy wyrdzni¢ naktady bezposrednie (tj. koszty opieki zdrowotnej czy tez Srodki wynikajgce
z zapewnienia $wiadczen zdrowotnych) oraz naktady posrednie (tj. straty finansowe z tytutu absencji

chorobowej, utraconej oraz obnizonej produktywnosci).

Diagnostyka raka piersi opiera sie miedzy innymi o odpowiednie pobranie materiatu tkankowego do
badania histopatologicznego. Jedng z metod, ktdra moze mie¢ w tym przypadku zastosowanie jest
biopsja mammotomiczna. Zgodnie z danymi prezentowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w 2015 odnotowano 5812 hospitalizacji zwigzanych z tg procedurg, ze $rednig wartoscig hospitaliza-

cji wynoszacg 2059,38 zt. Ponad 99% z nich dotyczyto kobiet (NFZ 2017).

roby ztosliwe piersi —w roku 2015 w ramach NFZ rozliczono 5361 hospitalizacji o sumarycznym kosz-

cie przekraczajgcym 9 miliondw ztotych. Poziom sSwiadczen w latach 2013-2015 utrzymywat sie na
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podobnym poziomie. Nakfady ponoszone w zadanym przedziale czasowym przedstawiono w tabeli

ponizej (NFZ 2017)

Tabela 9. Koszty hospitalizacji rozliczne w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytutfu ztosliwych
chordéb piersi (kod J.08) w latach 2013-2015 (NFZ 2017).

Liczba hospitalizacji
sygnowanych kodem
ICD 10 C.50

Srednia wartos¢
hospitalizacji

Liczba pacjentéw Liczba hospitalizacji

2013 5758 6571 1686,68 zt 4562
2014 5542 6683 1757,09 zt 4991
2015 5361 6538 1744,85 zt 5259

Oddzielng grupe rozliczenia pobytéw w szpitalu zwigzanych z nowotworem ztosliwym sutka (ICD10
C50) stanowig $wiadczenia z zakresu chirurgii — rézne rodzaje zabiegdw mastektomii oraz rekon-
strukcji, wsréd ktérych Narodowy Fundusz Zdrowia wyrdznia radykalne odjecie piersi z rekonstrukcjg
(grupa J.01), kompleksowe zabiegi w obrebie piersi (grupa J.02), duze zabiegi w obrebie piersi (grupa
J.03) czy zabiegi rekonstrukcyjne piersi (grupa J.04). Koszty ponoszone w zwigzku z hospitalizacjami
z tytutu wymienionych zabiegdéw chirurgicznych w roku 2015 przekroczyty 120 milionéw ztotych.
Szczegdtowe dane dotyczace naktadow finansowych Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2015

w analizowanym zakresie przedstawia tabela ponizej (NFZ 2017).

Tabela 10. Koszty hospitalizacji rozliczne w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytufu zabiegdw
chirurgicznych zwiqgzanych z rakiem piersi (kod J.01-J.04) w 2015 roku (NFZ 2017).

Srednia wartosé
hospitalizacji

Liczba pacjentow Liczba hospitalizacji

Jo1 630 648 8896,11 zt
102 15268 15663 5362,92 zt
Jo3 6553 6747 3386,91 zt
Jo4 1333 1605 4826,68 zt

Kolejnym aspektem obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z chorobowoscig na raka piersi sg $wiad-
czenia spoteczne w ramach Zaktadu Ubezpieczenn Spotecznych. Ocena obcigzenia systemu ubezpie-
czen spotecznych w Polsce moze zostaé przeprowadzona w oparciu o dane publikowane przez ZUS,
ktére uwzgledniajg niezdolnosé do pracy, zaréwno czasowa (absencja chorobowa) jak diugotrwata.
Statystyki te prowadzone sg w oparciu o przyczyny z doktadnoscia co do jednostki chorobowej zdefi-
niowanej zgodnie z klasyfikacjg ICD-10. Obejmujg one osoby z prawem do zasitku chorobowego pod-

legajgcych ubezpieczeniu w Zaktadzie Ubezpieczen Spotecznych, tj. z wykluczeniem rolnikéw indywi-
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dualnych oraz cztonkdw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych. Pozwala to wysuna¢ wniosek, ze
dane te majg charakter orientacyjny oraz wartosci mogg by¢ zanizone w stosunku do stanu rzeczywi-

stego w odniesieniu do catej populacji.

W 2015 roku w ZUS zostato zarejestrowanych 44 920 zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci
do pracy z tytutu choroby wtasnej spowodowanej nowotworem ztosliwym sutka (ICD-10 C.50) wyda-
nych osobom ubezpieczonym w ZUS na tgczng liczbe 1 074 620 dni absencji chorobowej (ZUS 2017)
(Tabela 11). Analizujac dane z lat poprzednich obserwowany jest wzrost ilosci wydawanych zaswiad-

czen lekarskich co przektada sie na wiekszg skumulowang liczbe dni absencji chorobowe;j.

Tabela 11. Absencja chorobowa z tytutu choroby wtasnej z powodu z tytutu nowotworu ztosliwego
sutka (ICD-10 C.50) 0séb ubezpieczonych w ZUS (ZUS 2017).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich

2015 1074 620 44 920
2014 1021195 42 303
2013 974 497 39876

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy,
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2015 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu nowotworu ztosli-
wego sutka (ICD-10 C.50) otrzymato 2 691 osbéb, natomiast orzeczenie ponowne 942 osoby (z czego
99% w obu przypadkach stanowity kobiety) (Tabela 12). Odnoszac dane te do lat poprzednich obser-
wowany jest wzrost wydanych orzeczen pierwszorazowych o 7% oraz porownywalna ilo$¢ orzeczen
ponownych (wydano ich o 1% mniej) w poréwnaniu z rokiem 2014. Zestawiajac za$ rok 2014 oraz

2013 ilos¢ orzeczen wzrosta odpowiednio 0 11% i 9% (ZUS 2017).

Tabela 12. Orzeczenia ustalajgce uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego wydane przez lekarzy
orzecznikow z tytutu nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C.50) oséb ubezpieczonych w ZUS
(ZUS 2017).

Orzeczenia pierwszorazowe Orzeczenia ponowne

nieustalona nieustalona

ogotem Mezczyini kobiety pleé ogoétem meiczyzni kobiety T
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W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wy-
nosi powyzej 12 miesiecy choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci
do pracy o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia
wydawanego przez lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze mieé charakter pierwszorazowy, gdy
chory nie pobierat wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi orzeczenie ponowne — ustalajgce za-
sadnos¢ swiadczen ZUS wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego
w poprzednim orzeczeniu o przyznaniu renty chorobowej. Wsrdd oséb, ktéorym w 2015 r. wydano
orzeczenie pierwszorazowe i ponowne w zwigzku z niezdolnoscig do pracy z tytutu nowotworu zto-
Sliwego sutka kobiety stanowity 97,8 % (1 516 orzeczen pierwszorazowych) i 98,5% (3 251 orzeczen
ponownych). Warto zauwazyé, ze wsrdod wydanych orzeczen (zaréwno pierwszorazowych, jak
i ponownych) 17% stanowity pacjentki, ktérym orzeczono catkowitg niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji, a odpowiednio 56% i 29% pacjentki ze stwierdzong catkowitg niezdolnoscig do pracy

(Tabela 13).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe | ponowne wydane przez lekarzy orzecznikow ZUS dla celow
rentowych z tytutu nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C.50) oséb ubezpieczonych w ZUS
(ZUS 2017).

Orzeczenia pierwszorazowe Orzeczenia ponowne

nieustalona nieustalona

ogotem Mezczyzni kobiety e ogotem mezczyzni kobiety e

ustalajace niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

2015 271 4 258 9 594 9 569 16
2014 282 4 264 14 577 4 558 15
2013 272 4 263 5 560 3 546 11

ustalajace catkowitg niezdolnos¢ do pracy

2015 872 7 852 13 950 10 937 3
2014 903 3 892 8 1036 15 1016 5
2013 968 5 960 3 1031 9 1018 4

ustalajace czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2015 407 1 406 - 1755 8 1745 2
2014 403 1 402 - 1716 11

2013 406 3 403 - 1705 14
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orzeczenia do celéw rentowych ogétem

2015 1550 12 1516 22 3299 27 3251 21
2014 1588 8 1558 22 3329 30 3278 21
2013 1646 12 1626 8 3296 26 3253 17

W przypadku pacjentéw petnoletnich, ktérzy stali sie catkowicie niezdolni do pracy z powodu naru-
szenia sprawnosci organizmu, ktdra powstata przed ukoriczeniem przez nich 18 roku zycia badz
w trakcie trwania nauki na studiach Il stopnia (do ukornczenia 25 lat) oraz studiéw Ill stopnia lub aspi-
rantury naukowej przystuguje im do prawo do renty socjalnej. Rente socjalng z tytutu nowotworu
ztosliwego sutka (ICD-10 C.50) w roku 2015 przyznano 17 pacjentkom, w latach 2014 i 2013 zas od-
powiednio 20 i 13 kobiet uzyskata Swiadczenie tego rodzaju (ZUS 2017).

Przedstawione powyzej dane dotyczyty swiadczen pobieranych z Zaktadu Ubezpieczenh Spotecznych
z tytutu choroby witasnej ubezpieczonego. Nalezy jednak pamieta, ze istnieje réwniez mozliwosc
skorzystanie z zasitku opiekuiczego w zwigzku z chorobg cztonka rodziny czy tez swiadczen zwigza-
nych z opiekg nad dzie¢mi wynikajacych z choroby wspdétmatzonka. W zwigzku z brakiem danych co

do liczby tego typu swiadczen w zwigzku z nowotworem ztosliwym piersi zostaty one pominiete.

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych w ramach prewencji rentowej prowadzi zindywidualizowang rehabi-
litacje leczniczg. W roku 2013 z tego rodzaju $wiadczenia skorzystato 1 209 pacjentdéw z rozpozna-
niem nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C.50). Zestawiajgc wartos¢ tg z rokiem 2012 (828 pacjen-
tek korzystajgcych ze swiadczen z zakresu onkologii gruczotu piersiowego oraz 40 pacjentek korzysta-
jacych ze swiadczen z innych zakreséw, ale majacych rozpoznanie zasadnicze nowotworu ztosliwego
sutka) obserwujemy wzrost swiadczen o 39%. Dane co do kolejnych lat nie s3 uwzglednione w do-

stepnych statystykach ZUS (ZUS 2017).

Straty ponoszone przez spoteczeistwo z powodu raka piersi obejmujg réwniez koszty utraconej pro-
duktywnosci z powodu przedwczesnej Smierci oraz koszty obnizonej produktywnosci. Wedtug opubli-
kowanego w 2013 r. raportu catkowite koszty utraconej produktywnosci z powodu przedwczesnej
$mierci chorych na raka piersi w Polsce w 2012 r. ksztattowaty sie na poziomie 884,3 min ztotych.
Z kolei przecietne koszty obnizonej produktywnosci pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi wyno-
szg srednio ponad 35 tys. zt w ciggu roku, przy czym najwyzsze koszty dotyczyty najmtodszych cho-
rych w wieku ponizej 45 lat (blisko 69 tys. zt). Nalezy wiec zauwazy¢, ze ze wzgledu na skale zachoro-
walnosci rak piersi w Polsce generuje bardzo wysokie koszty obnizonej i utraconej produktywnosci,
ktore w wymiarze kraju stanowig istotng strate polskiego sektora finanséw publicznych (Smaga

2014).
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Jak juz wspomniano spoteczne koszty raka piersi obejmujg oprdécz wyzej opisanych obcigzen dla sys-
temu ubezpieczen spotecznych oraz sektora publicznego réwniez koszty posrednie i bezposrednie
ponoszone przez pacjentki oraz ich rodziny. Stanowi to istotne zagadnienie, ze wzgledu na fakt, ze
chorujg zaréwno osoby zamozne jak i niezamozne, co dodatkowo moze implikowac¢ szereg proble-
mow organizacyjno-finansowych. Rzeczywiste obcigzenie finansowe pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi oszacowane w badaniu ankietowym ksztattuje sie na poziomie 14,1 tysigca ztotych
rocznie. Wartosc ta uwzglednia zaréwno koszty bezposrednio zwigzane z chorobg (koszty medyczne
— leki, sprzet medyczny, konsultacje lekarskie, badania lekarskie oraz inne) oraz koszty ponoszone
w zwigzku z procesem leczenia (koszty niemedyczne — dojazd, zakwaterowanie, zapewnienie opieki
dzieciom oraz inne). Dodatkowo budzet rodzinny pacjentdw narazony jest na koszty posrednie (do-
chody utracone przez osoby chore oraz cztonkdéw rodziny w zwigzku z procesem leczenie) (Bogustaw-
ski 2014). Dane dotyczace realnych kosztéw zwigzanych z leczeniem raka piersi w odniesieniu do

obcigzenia pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14. Roczne koszty ponoszone przez pacjentki w zwigzku z rakiem piersi (opracowanie wtasne
na podstawie danych zawartych w Bogustawski 2014).

Wiek [lata] Ogotem (dane wazone
Kategoria wzgledem grup wieko-
Ponizej 45 45-59 Powyzej 60 wych)
Koszty medyczne 7536 zt 4432 7t 4224 7t 4976 zt
Koszty niemedyczne 7 043 zt 5212 zt 4261 zt 5224 7t
Koszty posrednie 6218 zt 5965 zt 224 zt 3871zt
Koszt catkowity 20797 zt 15 609 zt 8709 zt 14 071 zt
1.2.8. Wplyw raka piersi na jako$¢ zycia

Analizujgc obcigzenie spoteczno-ekonomiczne wynikajgce z chorobowosci na raka piersi nalezy row-
niez uwzglednic¢ utrate jakosci zycia pacjentek jaka niesie ze sobg analizowana jednostka chorobowa.
Wysokie wskazniki epidemiologiczne zwigzane sg ze znacznym lekiem odczuwanym przez kobiety,
rowniez te ktérych stan zdrowia pozostaje dobry (Perry 2007). Badania przekrojowe pokazujg, ze w
przypadku pacjentek z rakiem piersi okoto % z nich spetnia kryteria zaburzen depresyjnych, a 6% za-
burzen lekowych ocenianych wg. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mosher
2013, Willis 2015). Z tego wzgledu szczegdlnie istotne u chorych na raka w stadium zaawansowanym
jest stosowanie leczenia charakteryzujgcego sie mozliwie niskg toksycznoscig, umozliwiajgcg wydtu-

zanie przezycia bez pogorszenia jakosci zycia pacjentek zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi.

W badaniu Hsu 2013 oceniano wskazniki jakosSci zycia u pacjentek z miejscowym rakiem piersi (T1-3,

NO-1, MO0) oraz ich zmiane w trakcie terapii oraz po leczeniu. Jako grupe kontrolng uwzglednion
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kobiety zgtaszajgce sie do badarn mammograficznych, u ktdérych nie zdiagnozowano nowotworu gru-
czotu piersiowego. Wykazano poprawe jakosci zycia poddanych leczeniu pacjentek wraz z uptywem
czasu oraz odnotowano szybki powrdt do aktywnosci zawodowej. Poréwnanie z grupg kontrolng zas
dowiodto, ze funkcjonowanie spoteczne oraz osobiste kobiet, ktdre przeszty leczenie onkologiczne
pozostaje zblizone do populacji ogdlnej. Obserwowano jedynie rdznice w sferze kognitywnej oraz
finansowej, uzyskujgc nizsze wyniki dla pacjentek dotknietych rakiem piersi (Hsu 2013). Warto zau-
wazy¢, ze grupg badang w cytowanej pracy stanowig kobiety z niezaawansowanym nowotworem

piersi, wiekszos¢ z nich poddano leczeniu oszczedzajgcemu gruczot piersiowy.

Inng metodg leczenia raka piersi jest mastektomia, ktéra wywiera znamienny wptyw na zycie pacjen-
tek — powodujac obnizenie jakosci zycia w wymiarze nie tylko fizycznosci, ale rowniez w sferze emo-
cjonalnej oraz wptywa na sposdb petnienia rél spotecznych. Z badania oceniajacego jakos$¢ zycia ko-
biet po zabiegu amputacji piersi wynika, ze 57,1% z nich nie powrdcita do pracy zawodowej po ma-
stektomii, zas 55,7% ankietowanych nie udato sie osiggnac¢ petnej sprawnosci fizycznej (Musiat 2013).
Biorace udziat w badaniu kobiety najwyzej ocenity jako$¢ zycia w sferze fizycznej, najnizej zas w dzie-
dzinie psychologicznej. Obnizenie jakosci zycia wigzato sie z lekiem przed przedwczesng $miercia,
mniejszg sprawnoscia fizyczng, obawg o swoje zdrowie, uczuciem skrepowania przed znajomymi,
partnerem i dzie¢mi, brakiem mozliwosci zarobienia pieniedzy, nizszy poziom dochoddéw finansowych
czy tez nizszym statusem spotecznym. Warto zauwazy¢, ze cytowane badanie przeprowadzone zosta-
ta na grupie pacjentek zrzeszonych w klubie Amazonek. Mozna wiec sadzi¢, ze doswiadczyty one

wiekszego wsparcia instytucjonalnego niz populacja ogdélna chorych po mastektomii (Musiaf 2013).

Na podstawie przytoczonych prac mozna wysung¢ wniosek, ze zastosowanie skutecznego leczenia,
zwiaszcza oszczedzajgcego pozwala na utrzymanie jakosci zycia pacjentek na poréwnywalnym z po-
pulacjg ogdlng poziomie. Niezwykle istotnym wydaje sie dgzenie do zabiegdw operacyjnych o jak

najmniejszej rozlegtosci.

Skutkiem dtugoterminowym zwigzanym z chorobowoscig na raka piersi jest obnizenie ptodnosci
zwigzane z analizowanym schorzeniem czy tez jego procesem terapeutycznym, a szacunkowo w kra-
jach zachodnich 6-7% kobiet diagnozowanych jest przed 40 rokiem zycia (Christinat 2012). Stres
zwigzany z chorobg, objawy lekowe wynikajgce z sytuacjg w ktérej znalazty sie chore czy tez zaburze-
nia obrazu witasnej tozsamosci pfciowej mogg miec istotny wptyw na decyzje o macierzyfistwie
w wieku pézniejszym. Wstepne wyniki badania Helping Ourselves, Helping Others HOHO: The Young
Women’s Breast Cancer Study wykazaty, iz jedynie potowa ankietowanych rozwazata macierzyristwo
po zakoriczeniu leczenia raka piersi. Co wiecej stosowana chemioterapia wigze sie z ryzkiem wtdérne-

go braku miesigczki, zaleznym od wielu czynnikéw (takich jak wiek, tryb zycia, stosowany schemat
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leczenia, czas trwania leczenia czy tez czynniki osobnicze chorych). Przyktadowo zastosowanie 6 cykli
FEC u kobiet ponizej 40 roku zycia wigze sie z 38% ryzykiem wtérnego braku miesigczki. Czesc¢ retro-
spektywnych badan klinicznych wykazato réwniez wzrost ryzyka poronienia, porodu przedwczesnego
czy tez niskiej masy urodzeniowej ptodu u chorych leczonych z powodu raka piersi w okresie przed-
koncepcyjnym. Leczenie onkologiczne w przypadku raka piersi moze réwniez prowadzi¢ do przed-
wczeshej menopauzy, ktdra rzutuje na jakosé zycia pacjentek oraz ogranicza ich ptodnos¢ (Christinat

2012).

1.2.9. Wytyczne praktyki klinicznej

1.2.9.1. Leczenie raka piersi

Decyzja o wyborze metody leczenia raka piersi zalezy od stopnia zaawansowania i szeregu cech kli-
niczno-patologicznych oraz molekularnych nowotworu (Cortazar 2014). Metody leczenia raka piersi

mozna podzieli¢ na:

e metody operacyjne:

> mastektomie polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi pachy, bez narusza-
nia ciggtosci miesnia piersiowego (jezeli nowotwér nie nacieka powiezi miesnia piersiowego
wiekszego) lub z usunieciem catego miesnia piersiowego (jezeli guz jest bardzo duzy lub na-
cieka powiezi miesnia piersiowego). Mastektomie wykonuje sie u chorych w | i Il stopniu za-
awansowania choroby, a u chorych z Il stopniem zaawansowania po wczesniejszej chemiote-
rapii indukcyjnej (Krzemieniecki 2015, PUO 2014);

> operacje oszczedzajacg (z ang. breast conserving treatment, BCT) polegajgca na wycieciu gu-
za z marginesem zdrowych tkanek oraz usunieciu weztéw chtonnych dotu pachowego (jezeli
w biopsji wezta wartowniczego wykazano obecnosé przerzutéw), a po ktérej zawsze stoso-
wane jest leczenie uzupetniajace (radioterapia, chemioterapia lub hormonoterapia w zalez-
nosci od indywidualnych wskazan). BCT wykonywana jest u chorych w 0O, |, Il stadium choro-
by, jezeli najwiekszy wymiar guza nie przekracza 3-5 cm. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy
zastosowanie operacji oszczedzajgcej moze by¢ mozliwe takze u chorych, ktére pierwotnie
nie kwalifikowaty sie do takiego leczenia z powodu rozmiaru guza, ale u ktérych po zastoso-
waniu indukcyjnego (neoadjuwantowego) leczenia systemowego uzyskano jego zmniejszenie
(Krzemieniecki 2015, PUO 2014);

> biopsje wezta wartowniczego — ktére stanowi forme badania diagnostycznego wykonywane-
go u kobiet, u ktérych w badaniu klinicznym stwierdza sie wolne od przerzutéw (z wyjatkiem
obecnosci pojedynczych komoérek raka lub mikroprzerzutéw) pachowe wezty chtonne (cecha

NO). W przypadku stwierdzenia przerzutéw w wezle wartowniczym nalezy wykonac limfade-,
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nektomie pachowg (usuniecie pachowych weztéw chtonnych), natomiast brak przerzutéw
pozwala na unikniecie niniejszego zabiegu (Krzemieniecki 2015, PUO 2014);
e radioterapie, ktéra obecnie najczesciej stosowana jest w terapii pooperacyjnej (adjuwantowej)
w zaawansowanych stadiach raka, rzadziej w ramach radioterapii paliatywnej (istnieje mozliwosé
zastosowania leczenia napromienianiem objawowych zmian przerzutowych do OUN, kosci czy tez
zespotoéw uciskowych spowodowanych przez zmiany nowotworowe), a jeszcze rzadziej jako ra-
dioterapia przedoperacyjna (Krzemieniecki 2015, PUO 2014);
e leczenie systemowe, w tym:
> neoadjuwantowe (indukcyjne) leczenie systemowe u chorych na raka piersi w stadium miej-
scowego zaawansowania (chore pierwotnie operacyjne: T3NO-1MO, pierwotnie nieoperacyj-
ne: TANO-1MO, w tym rak zapalny lub kazde TN2MO) obejmujgce chemioterapie (u chorych
na raka HER2-dodatniego podawang w skojarzeniu z trastuzumabem, co zwieksza odsetek
odpowiedzi i wydtuza czas bez nawrotu choroby i hormonoterapie, jako opcje do wyboru
u chorych po menopauzie, z niskim stopniem proliferacji nowotworu, z silng ekspresjg ER
i PgR;

> uzupetniajace (adjuwantowe) leczenie systemowe, ktdre stosuje sie u wiekszosci chorych po
radykalnym leczeniu operacyjnym w celu zniszczenia mikroprzerzutéw, niewykrywalnych kli-
nicznie, a ktére obejmuje chemioterapie (stosowang gtéwnie w przypadku rakéw potrdjnie
ujemnych oraz rutynowo w skojarzeniu z trastuzumabem w przypadku guzéw HER2-
dodatnich) i hormonoterapie (stosowang u chorych z obecnoscig ekspresji receptoréw estro-
genowych i/lub progesteronowych);

> leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogélnionym, ktore jest stosowane
u chorych z przerzutami odlegtymi, w celu uzyskania remisji ognisk przerzutowych lub tez ta-
godzenia objawdw zaawansowanego nowotworu oraz spowolnienia tempa przebiegu choro-
by nowotworowej. Najczesciej stosuje sie: antracykliny, docetaksel, paklitaksel, winorelbine
czy kapecytabine. W przypadku raka HER2-dodatniego stosuje sie trastuzumab w skojarzeniu
z chemioterapig, zwykle z taksanami. Takie leczenie pozwala nie tylko wydtuzy¢ czas do pro-
gresji nowotworu, ale i catkowity czas przezycia chorych. W szczegdlnych sytuacjach klinicz-
nych, u chorych z obecnoscig ekspresji receptoréw estrogenowych i przeciwskazaniem dla
chemioterapii podaje sie inhibitor aromatazy w skojarzeniu z terapig anty-HER2. Jezeli wy-

stepuje opornos$¢ na trastuzumab, zaleca sie zastosowanie lapatynibu (wewnatrzkomorko-

wego inhibitora kinazy tyrozynowej receptoréw HER1 i HER2) w skojarzeniu z cytostatykiem
kapecytabing. Warunkiem jest niepowodzenie leczenia z uzyciem antracyklin, taksandw i tra-

stuzumabu (Krzemieniecki 2015, PUO 2014). Ponadto w warunkach polskich refundowane
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jest leczenie pertuzumabem w |V stopniu zaawansowania w skojarzeniu z trastuzumabem w

ramach programu lekowego.
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1.2.9.2. Wytyczne kliniczne dotyczqce terapii neoadjuwantowej raka piersi, w tym
raka piersi HER2-dodatniego

1.2.9.2.1. Wytyczne krajowe

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii podstawowg metodg leczenia raka piersi, w przypadku
zachowanej operacyjnosci stanowi zabieg chirurgiczny. W przypadku zmian pierwotnie nieoperacyj-

nych terapie I linii stanowi indukcyjne (neoadjuwantowe) leczenie systemowe (PUO 2014).

Istniejg jednak sytuacje kliniczne gdy dopuszczalne jest zastosowanie systemowej terapii neoadju-
wantowej w przypadku pierwotnej operacyjnosci guza. Polska Unia Onkologii zaleca aby, w grupie
pacjentek chorujacych na raka wczesnego z guzem o Srednicy przekraczajacej 3 cm, rozwazy¢ le-
czenie neoadjuwantowe celem ograniczenia rozlegtosci zabiegu. Zgodnie z wytycznymi grupa ta
powinna by¢ leczone za pomocg amputacji piersi, za wyjatkiem sytuacji gdy pacjentka posiada na tyle
duzy biust by zabieg tumorektomii nie spowodowat defektu kosmetycznego. Jednak gdy chora wyra-
za wole terapii z zachowaniem gruczotu piersiowego mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu oszcze-

dzajgcego pod warunkiem uprzedniej terapii systemowej oraz spetnienia nastepujgcych warunkow:

e leczenia w osrodku specjalistycznym z duzym doswiadczeniem w terapii raka piersi

e uzyskania remisji nowotworu w badaniach obrazowych po terapii neoadjuwantowej; warun-
kiem koniecznym jest osiggniecie najwiekszego wymiaru guza ponizej 3 cm

e potozenie guza pierwotnego oznaczono przy uzyciu tatuazu skéry lub wszczepienia metalo-
wego znacznika przed rozpoczeciem leczenia systemowego, przy czym oznaczeni wykonuje
sie w takim samym utozeniu chorej, w jakim bedzie wykonywany zabieg operacyjny (PUO

2014).

Brak wystarczajgcej remisji guza po systemowym leczeniu przedoperacyjnym stanowi wskazania do
zabiegu amputacji piersi. W kazdym przypadku raka wczesnego konieczne jest wykonanie biopsji
wezta wartownika (dla klinicznego zaawansowania cNO) lub limfadenektomii pachowej (chore o zaa-

wansowaniu klinicznym cN1).

W odniesieniu do strategii terapeutycznych raka piersi miejscowo zaawansowanego Polskiej Unii
Onkologii wyrdznia pacjentki ,pierwotnie operacyjne” (T3NO—1MO) i ,pierwotnie nieoperacyjne”
(TANO-2MO, w tym rak zapalny lub kazde TN2MO). U czesci chorych w stopniu T3NO-1MO mozna
zastosowac pierwotne leczenie chirurgiczne, jednak u wiekszosci chorych w tej grupie, a takze cho-
rych na raka pierwotnie nieoperacyjnego w stopniu IlIA i w stopniu llIB oraz w stopniu IlIC pierwszym
etapem jest indukcyjne (neoadjuwantowe) leczenie systemowe (Btad! Nie mozna odnalez¢ Zrddta

odwotania.), ktére moze obejmowac chemioterapie lub hormonoterapie (PUO 2014).
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W ramach chemioterapii stosowanej w leczeniu indukcyjnym (neoadjuwantowym) wykorzystuje sie
schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym (Tabela 15), przy czym zaleca sie wy-
korzystanie schematow wielolekowych z udziatem antracyklin i taksanéw. U chorych na raka potrdj-
nie ujemnego mozna rozwazy¢ w ramach wstepnego leczenia schematy chemioterapii oparte na po-
chodnych platyny, auchorych na raka HER2-dodatniego skojarzenie chemioterapii systemowej
z trastuzumabem. Jak wykazano postepowanie takie zwieksza odsetek odpowiedzi (w tym catkowi-
tych remisji patologicznych) i wydtuza czas przezycia bez nawrotu choroby. Trastuzumab mozna sto-
sowacé w 2 schematach — co 3 tygodnie (dawka nasycajgca 8 mg/kg, a nastepnie dawke 6 mg/kg) lub
co tydzien (dawka nasycajgca 4 mg/kg, a nastepnie 2 mg/kg). W obu przypadkach leczenie trwa rok
lub do momentu wystgpienia nawrotu choroby. W przypadku stosowania schematéw zawierajgcych
antracykliny leczenie trastuzumabem mozna rozpocza¢ dopiero po zakonczeniu ich podawania. Zale-
ca sie natomiast faczenie trastuzumabu z taksanami (np. schemat 4 x AC = paklitaksel + trastuzumab
lub docetaksel + trastuzumab, 3 x FEC = 3 x docetaksel + trastuzumab; docetaksel + karboplatyna +
trastuzumab), poniewaz ich podawanie rdwnoczasowe jest skuteczniejsze niz sekwencyjne podawa-
nie chemioterapii i trastuzumabu. Nie ma rowniez medycznych przeciwwskazan do kojarzenia trastu-

zumabu z pooperacyjng radioterapig (PUO 2014).

Ponadto, jak wskazano w wytycznych nie nalezy dzieli¢ chemioterapii indukcyjnej na okres przed i po
zabiegu operacyjnym, a cate leczenie, niezaleznie od stopnia regresji guza, nalezy przeprowadzi¢

w okresie przedoperacyjnym (PUO 2014).

Tabela 15. Schematy chemioterapii wykorzystane w leczeniu indukcyjnym i uzupetniajgcym raka piersi
(PUO 2014).

\EYAUE]

Schemat leczenia, dawkowanie
schematu

e doksorubicyna: 60 mg/m2 i.v. dzien 1.
AC e cyklofosfamid: 600 mg/mzi.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni

e fluorouracyl 500 mg/m2 p.o. dzien 1.
e doksorubicyna: 50 mg/m2 i.v. dzien 1.

e e cyklofosfamid: 500 mg/m? i.v. dzier 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
e fluorouracyl: 500 mg/ m?i.v. dzien 1.
c e  epirubicyna: 75 mg/m2 i.v. dzien 1.
FE e cyklofosfamid: 500 mg/m2 i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
e fluorouracyl: 500 mg/ m? i.v. dzien 1.
e  epirubicyna: 100 mg/m2 i.v. dzien 1.
FEC 100 . 2. .
e cyklofosfamid: 500 mg/m~ i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
A= CMF e doksorubicyna: 60 mg/m® i.v. dzier 1. x 4 co 21 dni, a nastepnie:
e schemat CMF x 4
a . e -
AC S P e  doksorubicyna: 60 mg/m® i.v. dzier 1.

cyklofosfamid: 600 mg/m’i.v. dzier 1.
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\EYAUE]
schematu

Schemat leczenia, dawkowanie

Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni, a nastepnie:

e  paklitaksel: 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni
e doksorubicyna: 50 mg/m2 i.v. dzien 1.
AT e docetaksel: 75 mg/ m’ i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
o doksorubicyna: 60 mg/m?’ i.v. dzien 1.
e cyklofosfamid: 600 mg/m’i.v. dzief 1.

i
AC ST Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni, a nastepnie:
e docetaksel: 100 mg/ m*i.v. dziei 1. x 4
e docetaksel: 75 mg/ m?i.v. dziefi 1.
e  doksorubicyna: 50 mg/m2 i.v. dzien 1.
TAC

e  cyklofosfamid: 500 mg/mzi.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni (we wszystkich cyklach wspomaganie GCSF)

e  docetaksel: 75 mg/ mZi.v. dziefi 1.
TC e cyklofosfamid: 600 mg/m?i.v. dzief 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni

e fluorouracyl: 500 mg/ m” i.v. dzief 1.

e epirubicyna: 100 mg/m’ i.v. dzien 1.
FECST e cyklofosfamid: 500 mg/m2 i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 3 cykle, co 21 dni, a nastepnie:

docetaksel: 100 mg/ m?i.v. dzier 1. x 3, rytm co 21 dni
cyklofosfamid: 100 mg/m2 p.o. dzien 1.-14.
metotreksat: 40 mg/m2 i.v. dzien 1.i 8.

e fluorouracyl: 600 mg/m’ i.v. dzieri 1 8.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 28 dni

CMF

e docetaksel: 75 mg/ m’i.v. dzier 1.

e  karboplatyna AUC6 dzien 1.
Schemat stosowany u chorych z dodatnim stanem HER2 i przeciwskazaniami do antra-
cyklin (mozliwo$¢ stosowania rownoczesnie z trastuzumabem - TCH)

CD/TCH

1 schemat AC mozna takze stosowaé w wersji intensywnej (dose-dense) — cykle co 14 dni z czynnikami pobudzajagcymi kolonizacje
komérek szpiku,
GCSF  czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytow.

W dalszej kolejnosci, w zaleznosci od odpowiedzi na indukcyjne leczenie systemowe stosuje sie radio-
terapie lub postepowanie chirurgiczne. Postepowanie to u wiekszosci chorych obejmuje amputacje
piersi, a w przypadku pacjentek, u ktérych doszto do zmniejszenia rozmiaréw guza pod wptywem
leczenia indukcyjnego - zabieg oszczedzajgcy. W przypadku chorych, u ktérych nie uzyskano remisji
nowotworu pozwalajacej na przeprowadzenie leczenia operacyjnego, mozna zastosowac radiotera-

pie, ktdra w czesci przypadkéow umozliwia wykonanie pdzniejszej amputacji (PUO 2014).
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Schemat 1. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (na podstawie PUO 2014).

Leczenie indukcyjne (neoadjuwantowe)

v

Leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe)

*  niekwalifikujacy sie do BCT;
Skréty: HTH — hormonoterapia, CTH — chemioterapia, RTH - radioterapia.

Wskazania do pooperacyjnego leczenia systemowego nalezy okresli¢ na podstawie oceny czynnikéw

wymienionych w odniesieniu do chorych we wczesniejszych stadiach (w tym zwtaszcza ekspresji

ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny odpowiedzi na systemowe leczenie indukcyjne (odpowiedz
kliniczna i patologiczna). Jesli w leczeniu indukcyjnym podano 6—8 cykli chemioterapii (zalecane po-

stepowanie), nie ma wskazan do podawania kolejnych cykli po zabiegu operacyjnym. Zastosowanie
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uzupetniajgcej chemioterapii jest wskazane u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi pod wpty-
wem indukcyjnej (neoadjuwantowej) hormonoterapii. U chorych z ekspresjg ER/PgR nalezy zastoso-
wac uzupetniajgcg hormonoterapie wedtug ogdlnie przyjetych zasad, a u oséb z nadmierng ekspresjg
HER2 wskazane jest zastosowanie trastuzumabu przez 12 miesiecy. Ponadto u chorych w stopniu Il
poddanych leczeniu operacyjnemu nalezy zawsze zastosowac uzupetniajgcy radioterapie z objeciem
Sciany klatki piersiowej i okolicy nadobojczykowej. Decyzja o uwzglednieniu weztéw chtonnych okoli-
cy pachowej jako obszaru selektywnego napromieniania uzalezniona jest od ryzyka nawrotu (okre-

$lanego indywidulanie na podstawie zaawansowanie wyjsciowego oraz wyniku badania).

1.2.9.2.2. Wytyczne zagraniczne

Wedtug kanadyjskich wytycznych Alberta Health Services kandydatami do leczenia neoadjuwanto-
wego sg chorzy na nieoperacyjnego lub lokalnie zaawansowanego raka piersi bez przerzutéw odle-
glych, wtacznie z chorymi na zapalnego raka piersi (stopien 1lIB) oraz chorzy na operacyjnego lub
wczesnego raka piersi, jesli zmniejszenie guza jest konieczne w celu przeprowadzenia zabiegu osz-
czedzajgcego piers. Eksperci zwracajg uwage, iz obecnie poza badaniami klinicznymi stosownie neo-
adjuwantowej chemioterapii opartej na platynie nie stanowi rutynowej praktyki, a sytuacja pozadang
jest przeprowadzenie cafosci schematu chemioterapii neoadjuwantowej przed zabiegiem operacyj-
nym. Zaleca sie, aby u chorych na HER2-dodatniego raka piersi stosowaé chemioterapie opartg na
trastuzumabie. W kontekscie neoadjuwantowych terapii biologicznych lub leczenia celowanego wy-
tyczne wskazujg, iz chorzy na raka piersi HER2-dodatniego powinni otrzymywac leczenie anty-HER2,
ktdre mozna rozszerzyc takze na leczenie w okresie pooperacyjnym (lub adjuwantowe) o standardo-
wym czasie trwania. Ponadto, jak wykazano, stosowanie podwdjnej blokady receptora HER2 wigze
sie z wiekszg czestoscig uzyskiwania odpowiedzi na leczenie oraz wyzszg czestoscig catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej (z ang. pathologic complete response, pCR) w pordwnaniu z zastosowaniem wy-
tacznie jednego leku anty-HER2. W opinii ekspertéw stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z tra-
stuzumab oraz chemioterapia moze moze pozwoli¢ pokonowac potencjalng opornos¢ na trastuzu-
mab wynikajgcg z tworzenia heterodimeréw HER2/3. Jednoczesnie zwrécono uwage na podobny

profil bezpieczenstwa takiej terapii (AHS 2014).

Eksperci niemieckiej Arbeitsgemeinschaft Gyndikologische Onkologie E.V. zauwazaja, ze wskazaniem

do rozpoczecia neoadjuwantowej chemioterapii systemowej jest rozpoznanie:

e zapalnego raka piersi (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali

AGO +4),
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e nieoperacyjnego raka piersi (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1cA, rekomendacja
w skali AGO ++),

e rozlegtego operacyjnego raka piersi pierwotnie wymagajgcego mastektomii i chemioterapii
neoadjuwantowej w celu leczenia oszczedzajgcego piers (poziom dowodu wedtug skali oks-
fordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +),

e jesli wskazana jest zblizona terapia adjuwantowa (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
1bA, rekomendacja w skali AGO +) (AGO 2016).

W odniesieniu do schematéw stosowanych w neoadjuwantowej chemioterapii systemowej eksperci

zalecaja:

e stosowanie standardowych protokotéw wdrazanych w leczeniu adjuwantowym o czasie
trwania przynajmniej 18 tygodni (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1aA, rekomen-
dacja w skali AGO ++),

e ACIlub EC - Dg3w lub P glw (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bA, rekomendacja
w skali AGO ++),

o DAC (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO ++),

e taksany, a nastepnie antracykliny (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1aA, rekomen-
dacja w skali AGO +),

e schematy w wersji intensywnej (dose-dense) (np. E-P-CMF, E-P-C) (poziom dowodu wedtug
skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +; zaleca sie udziat w badaniach klinicz-
nych),

e pochodne platyny w przypadku raka potrdjnie ujemnego, niezaleznie od statusu genu BRCA
(poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +),

e stosowanie nab-paklitakselu raz w tygodniu zamiast paklitakselu raz w tygodniu (poziom
dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +/-),

e stosowanie nab-paklitakselu raz w tygodniu zamiast paklitakselu raz w tygodniu w przypadku
raka potréjnie ujemnego (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja
w skali AGO +) (AGO 2016).

Chorym na HER2-dodatniego raka piersi w leczeniu neoadjuwantowym zaleca sie podawanie:

e trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bA,
rekomendacja w skali AGO ++),
e lapatynibu w skojarzeniu z chemioterapia (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1aB,

rekomendacja w skali AGO -),




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

e lapatynibu i trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (poziom dowodu wedtug skali oks-
fordzkiej 1aB, rekomendacja w skali AGO +/-),
e pertuzumabu i trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia (poziom dowodu wedtug skali
oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +),
o dwdch lekéw anty-HER2 bez skojarzenia z chemioterapia (poziom dowodu wedtug skali oks-
fordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +/-) (AGO 2016).
Mozliwe jest rowniez stosowanie terapii podtrzymujacej pertuzumabem przez 1 rok po leczeniu neo-
adjuwantowym u chorych z HER2 dodatnim rakiem piersi (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
3, rekomendacja w skali AGO -). (AGO 2016).
W innych, wydanych w 2012 wytycznych niemieckich Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF,
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e.V wskazujg, iz postepowanie neoadju-
wantowe (pierwotne, przedoperacyjne) jest terapig standardowg stosowang u pacjentéw z rozpo-
znaniem miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub zapalnego raka piersi, jako czes¢ terapii
multimodalnej (typ rekomendacji GCP). Jesli wskazane jest zastosowanie chemioterapii moze by¢ ona
wdrozona jako postepowanie neoadjuwantowe lub adjuwantowe, gdyz metody te sg poréwnywalne
w kategorii przezycia catkowitego (z ang. overall survival, OS), a zastosowanie terapii neoadjuwanto-
wej prowadzi do mozliwosci przeprowadzenia operacji oszczedzajgcej piers (typ rekomendacji 0, po-
ziom dowodu 1a). Jesli rozwazane jest zastosowanie skojarzonej chemioterapii neoadjuwantowej
nalezy zastosowac antracykliny i taksany (a u chorych na raka HER2-dodatniego trastuzumab). Tera-
pia ta powinna trwaé 6-8 cykli (typ rekomendacji GCP). U pacjentek z nasilonymi objawami ($rednica
guza = 1 cm) terapia (neo)adjuwantowa trastuzumabem powinna trwac¢ powyzej 1.roku (typ reko-

mendacji A, poziom dowodu 1b) (S3-Leitlinie 2012).

W publikacji Belgian Health Care Knowledge Centre z 2013 roku wskazano, ze neoadjuwantowa
terapie systemowa mozna zastosowac u wszystkich pacjentek z guzem operacyjnym, jednoognisko-
wym, niekwalifikujgcych sie do operacji oszczedzajacej piers ze wzgledu na zbyt duzy rozmiar guza

(poziom dowodoéw 1A) (KCE 2013).

Zgodnie z wytycznymi European Society of Medical Oncology dotyczacymi leczenia wczesnego raka
piersi, w przypadku chorych na miejscowo zaawansowane i duze , operacyjne” raki piersi, zwtaszcza
jesli mastektomia jest konieczna ze wzgledu na rozmiar guza, zastosowanie pierwotnego leczenia
systemowego (przed leczeniem miejscowym) moze zmniejszac rozlegtos¢ wyciecia (poziom dowodow
I, A), podczas gdy w przypadku chorych na nowotwdr operacyjny moment zastosowania leczenia
(przed- vs pooperacyjnie) nie ma wptywu na dtugoterminowe wyniki leczenia (poziom dowodéw I,

C). Eksperci zwracajg uwage, iz wszystkie mozliwosci terapeutyczne (chemioterapia, hormonoterapia,
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leczenie celowane) stosowane w leczeniu adjuwantowym mogg by¢ zastosowane rowniez w leczeniu
przedoperacyjnym. Jesli zastosowana bedzie chemioterapia zaleca sie, aby cate planowane leczenie
byto podane bez niepotrzebnych przerw np. bez podziatu na okres przed- i pooperacyjny, niezaleznie
od odpowiedzi guza (poziom dowodu V, B). Postepowanie takie zwieksza prawdopodobienstwo uzy-
skania pCR, ktére jest udokumentowanym predyktorem korzystnego rokowania. Z tego samego po-
wodu u chorych na raka piersi HER2-dodatniego podawanie trastuzumabu powinno by¢ rozpoczyna-
ne juz w postepowaniu neoadjuwantowym, w skojarzeniu z taksanami, jako czescig chemioterapii.
Ponadto eksperci zauwazajg korzysci ptyngce z podwdjnej blokady HER2 (zwiekszenie odsetka pCR).
Jednak postepowanie takie nie jest rekomendowane w rutynowej praktyce. Nie zaleca sie stosowanie
lapatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem. W przypadku skojarzenia pertuzumabu z trastuzuma-
bem konieczne jest zakoniczenie badania Aphinity w celu uzyskania danych na temat skutkow dtugo-
terminowych takiej terapii, jednak jest to akceptowalne postepowanie w okreslonych przypadkach

(selected higher risk cases) (ESMO 2015).

Wytyczne ESMO dotyczace zaawansowanego raka piersi (ABC, ang. advanced breast cancer), ktore
zawierajg rekomendcje dla miejscowo zaawansowanego raka piersi (LABC, ang. local advanced breast
cancer) zalecajg w przypadku LABC rozpoczecie terapii od leczenia systemowego. Eksperci zauwazajg,
ze efektywna terapia neoadjuwantowa w wielu przypadkach pozwala na osiggniecie operacyjnosci.
Leczenie operacyjne sktada sie z mastektomia z wycieciem weztéw pachowych, a u niektérych z nich
zabiegu oszczedzajgcego piers (poziom dowodoéw IIB). W grupie chorych z ABC HER2 dodatnim zaleca
sie stosowanie terapii celowanej anty-HER2 jako pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z taksanami),
o ile nie ma przeciwskazan do jego stosowania, gdyz postepowanie takie zwieksza czestos$¢ osiggania
pCR. Standardem postepowania w tej grupie chorych, ktérzy nie byli uprzednio leczoni terapig an-
ty-HER2 powinno by¢ skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem oraz pertuzumabem (zalecenie
IA), ze wzgledu na wyzszo$¢ takiego schematu w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS, ang. ove-
rall survival). Eksperci nie precyzujg zalecen dla LABC, rekomendacja dotyczy ogdlnie rozumianego

zaawansowanego raka piersi (ABC) (ESMO 2017).

Zalecenia odnosnie terapii chorych na miejscowo zaawansowanego, zapalnego raka piersi sg zblizo-
ne, a leczeniem pierwszego wyboru jest terapia systemowa (poziom dowodu IB). W przypadku IBC
zaleca sie mastektomie z limfadenektomig bez wzgledu na odpowiedz na terapie systemowg (ESMO

2017).

Wytyczne kliniczne European Society of Breast Cancer Specialists, wydane wspdlnie z Society of Ge-
riatric Oncology, a dotyczace postepowania u chorych na raka piersi w podesztym wieku wskazuja, ze

w przypadku pacjentdw z rozpoznaniem lokalnie zaawansowanego lub rozlegtego guza moze by¢
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zastosowane przedoperacyjne leczenie systemowe. U chorych na HER2-dodatniego raka piersi prefe-
rowane jest zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2

(EUSOMA-SIOG 2012).

W wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku pacjentek mtodych (ponizej < 40 r.z.) z rozpo-
znaniem raka piersi eksperci European Society of Breast Cancer Specialists przytaczajg wyniki badan,
zgodnie z ktérymi mtodszy wiek jest zwigzany z wiekszymi korzysciami uzyskanymi dzieki przedopera-
cyjnemu podawaniu chemioterapii opartej na antarcyklinach-taksanach (poziom dowodoéw lil).
W opinii ekspertdw nie ma jednak dowodéw naukowych, ktére pozwalatyby na wydanie rekomenda-
cji dla okreslonego schematu chemioterapii. Z tego wzgledu, jak w pozostatych przypadkach chorych
z rozpoznaniem stadium I-1ll raka piersi w leczeniu (neo)adjuwantowym preferowane sg standardowe
schematy oparte na antarcyklinach w lub bez skojarzenia z taksanem (poziom dowoddéw IA). W pew-
nych okolicznosciach zastosowane mogg by¢ rowniez sekwencyjne schematy oparte na antracykli-
nach, a nastepnie odpowiednie dawki CMF (doustnie lub dozylnie w 1 i 8 dniu) lub skojarzenie taksa-

noéw i cyklofosfamidu (EUSOMA 2012).

W wydanej w 2016 r. w ramach 2nd International Consensus Conference for Breast Cancer in Young
Women organizowanej przez European School of Oncology i European Society of Breast Cancer Spe-
cialists aktualizacji wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku pacjentek mtodych (ponizej
<40 r.z.) z rozpoznaniem raka piersi ponownie uznano, iz brak jest wystarczajgcych dowodéw nau-
kowych pozwalajagcych na wskazanie adekwatnych schematéw stosowanych w terapii
(neo)adjuwantowej raka piersi u pacjentek w mtodym wieku. Schematy sekwencyjne wykazujg przy-
najmniej podobng lub wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu do terapii skojarzonych i mogg by¢ lepiej
tolerowane, chociaz zalezno$¢ ta nie byta oceniania w populacji chorych mtodszych. Sekwencyjne
schematy oparte na antracyklinach, a nastepnie odpowiednie dawki CMF lub skojarzenie taksanéw
i cyklofosfamidu mogg stanowi¢ cenng alternatywe. Podobnie jak w przypadku chorych starszych

terapia powinna obejmowac 4 do 8 cykli (ESO-EUFSOMA 2016).

W wydanych w 2016 r. wytycznych Japanese Breast Cancer Society dotyczacych terapii systemowej

raka piersi zalecono stosowanie przedoperacyjnej:

e hormonoterapii u chorych po menopauzie, z rozpoznaniem operacyjnego, hormonododat-
niego, HER2-ujemnego raka piersi, w celu umozliwienia przeprowadzenia zabiegu oszczedza-
jacego piers$ (poziom rekomendacji C1),

e chemioterapii u pacjentek z rozpoznaniem operacyjnego, inwazyjnego raka piersi, u ktorych

przeprowadzenie zabiegu oszczedzajgcego piers jest utrudnione ze wzgledu na rozmiar guza,
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ale ktére mimo to pragng zachowac piers, w celu umozliwienia przeprowadzenia zabiegu
oszczedzajgcego piers (poziom rekomendacji B),

e skojarzenia trastuzumabu i chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego pierwotnego raka
piersi, w celu umozliwienia przeprowadzenia zabiegu oszczedzajgcego piers (poziom reko-
mendacji A) (JBCS 2016).

Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi National Institute for Health and Clinical Excellence przedopera-
cyjne leczenie systemowe moze by¢ proponowane chorym na wczesnego, inwazyjnego raka piersi,
w przypadku ktérych rozwazane jest przeprowadzenie operacji oszczedzajgcej piers, jezeli wyjSciowo
nie jest to wskazane. Nalezy przedyskutowac z chorg zwiekszenie ryzyka wznowy miejscowej w przy-
padku wyboru zabiegu oszczedzajgcego z radioterapig zamiast mastektomii po leczeniu systemowym.
W przypadku chorych na raka miejscowo zaawansowanego lub zapalnego rekomenduje sie przepro-
wadzenie mastektomii (w wyjatkowych przypadkach — operacji oszczedzajacej piers) i nastepnie ra-

dioterapii, u chorych, u ktérych uprzednio przeprowadzono chemioterapie (N/CE 2009).

Autorzy wytycznych National Comprehensive Cancer Network przytaczajg wyniki badan RCT, w kté-
rych wykazano, ze efekty dtugoterminowe schematéw stosowanych w leczeniu przed- i pooperacyj-
nym sg podobne. Leczenie przedoperacyjne zarezerwowane jest dla chorych na nieoperacyjne raki
piersi, u ktérych mozliwe jest osiggniecie operacyjnosci; moze takze przynies¢ korzys¢ chory rozpo-
znaniem nowotworu operacyjnego. Co istotne, leczenie to zwieksza mozliwos¢ przeprowadzenia
zabiegdw oszczedzajgcych pier$ oraz stwarza mozliwos¢ osiggniecia odpowiedzi klinicznej i patolo-
gicznej na leczenie systemowe u indywidualnych pacjentéw. Ogdétem, schematy chemioterapii sto-
sowane w leczeniu adjuwantowym moga by¢ réwniez zastosowane w postepowaniu neoadjuwanto-
wym. U pacjentédw z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi schematami preferowanymi w po-

stepowaniu przedoperacyjnym/ adjuwantowym sg (typ rekomendacji 2A):

e AC (doksorubicyna/cyklofosfamid) = T (paklitaksel) + trastuzumab t pertuzumab (w roz-
nych schematach, przy czym nie zaleca sie jednoczesnego ich stosowania z antracyklinami),
e TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab) + pertuzumab.

Mozliwe jest réwniez zastosowanie schematéw (typ rekomendacji 2A):

e AC - docetaksel + trastuzumab * pertuzumab (przy czym nie zaleca sie jednoczesnego ich
stosowania z antracyklinami),

o docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab,

e FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid) - docetaksel + trastuzumab * pertuzumab

(przy czym nie zaleca sie jednoczesnego ich stosowania z antracyklinami),
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e FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid) - paklitaksel + trastuzumab * pertuzumab
(przy czym nie zaleca sie jednoczesnego ich stosowania z antracyklinami),

e paklitaksel + trastuzumab (u pacjentéw z rozpoznaniem stadium | HER2-dodatniego raka
piersi o niskim ryzyku, zwtaszcza tych, ktdrzy ze wzgledu na przeciwskazania nie mogg otrzy-
mywac innych schematéw adjuwantowych),

e pertuzumab + trastuzumab + docetaksel - FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid)
(przy czym nie zaleca sie jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracy-
klinami),

e pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel > FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid)
(przy czym nie zaleca sie jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracy-
klinami) (NCCN 2.2016).

Ponadto eksperci wskazuja, ze pacjenci z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi powinni by¢
leczeni systemowa terapig neoadjuwantowga z uwzglednieniem trastuzumabu przez przynajmniej 8
tygodni. Z kolei schematy zawierajgce pertuzumab mogg by¢ stosowane w leczeniu przedoperacyj-
nym u chorych z rozpoznaniem 2 T2 lub 2 N1 wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi. Rekomenduje
sie, aby cate leczenie neoadjuwantowe zostato podane przed zabiegiem chirurgicznym, a chorzy kté-
rzy doswiadczg progresji choroby w czasie terapii niezwtocznie zostali poddani zabiegowi chirurgicz-

nemu (NCCN 2.2016).

Co wiecej eksperci wskazujg na zwigzek pCR uzyskanego w terapii neoadjuwantowej z dtugotermi-
nowymi efektami leczenia (DFS oraz OS). Korelacja ta jest bardzo wyrazna w przypadku potrdjnie
ujemnego raka piersi, nieco mniej w grupie chorych z rakiem HER2 dodatnim, zas najmniej dla cho-

rych ER+ (NCCN 2.2016).

Zgodnie z zaleceniami Scottish Intercollegiate Guidelines Network neoadjuwantowa terapia syste-

mowa moze by¢ rozwazona u wszystkich chorych na raka piersi:

e nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego lub zapalnego), ale ograniczonego do pier-
si/lokoregionalnych weztéw chtonnych lub
e u ktérych mastektomia jest jedyng opcjg leczenia chirurgicznego, a leczenie neoadjuwantowe
mogtoby umozliwi¢ przeprowadzenie operacji oszczedzajgcej pier$ (rekomendacja oparta na
dowodach klasy 1*).
U wszystkich pacjentek leczonych neoadjuwantowo nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia che-
mioterapii opartych o taksany i antracykliny (rekomendacja oparta na dowodach klasy 1%, 1", 2).
Pacjenci z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi, leczeni chemioterapig neoadjuwantowg, po-

winni otrzymywac trastuzumab jako leczenie adjuwantowe lub w skojarzeniu z chemioterapig neoa
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juwantowsg nieopartg na antracyklinach. U pacjentek leczonych antracyklinami i/lub trastuzumabem
nalezy monitorowacé czynnos¢ serca, a ponadto trastuzumab nalezy stosowaé ostroznie u chorych
z istotnymi klinicznie, wspotistniejgcymi chorobami serca, po rozwazeniu stosunku mozliwych korzy-

$ci do ryzyka (rekomendacja oparta na dowodach klasy 1%, 1™) (SIGN 2013).

Eksperci Spanish Society of Medical Oncology zauwazajg, Ze leczenie systemowe pierwot-
ne/neoadjuwantowe (chemioterapia lub hormonoterapia) jest wskazane u chorych na miejscowo
zaawansowanego, rozlegtego raka piersi (typ rekomendacji I, poziom dowoddéw A), gdyz pozwala na
zmniejszenie rozlegtosci zabiegu operacyjnego Wszystkie schematy (chemioterapii, hormonoterapii i
leczenia celowanego), ktére moga by¢ stosowane w postepowaniu adjuwantowym mogg by¢ zasto-
sowane réwniez w leczeniu przedoperacyjnym. Jesli stosowana jest chemioterapia powinna ona by¢
podana w catosci przed zabiegiem operacyjnym, bez przerw, tak by zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
osiggniecia pCR. Rekomendowane jest sekwencyjne podawania antracyklin i taksanow (6-8 cykli) (typ
rekomendacji I, poziom dowoddw B). W leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka
piersi z zajeciem weztéw chtonnych lub rozmiarem guza 2 2 cm zaleca sie, aby w ramach postepowa-
nia neoadjuwantowego stosowac skojarzenie trastuzumabu i chemioterapii (opartej na taksanach
i antracyklinach). Jak zauwazajg eksperci, podwdjna blokada receptora HER2 z towarzyszgcg chemio-
terapig (trastuzumab + lapatynib, trastuzumab + pertuzumab) wigze sie z wyzszym odsetkiem cho-
rych uzyskujgcych pCR, jednak nie poprawia wynikéw diugoterminowych w poréwnaniu z zastoso-
waniem trastuzumabu i chemioterapii, jak wykazano w probie NEOSPHERE (typ rekomendac;ji Il, po-
ziom dowodow B). Eksperci nie rekomendujg zastosowania potgczenia lapatynibu i trastuzumabu,
zarowno w terapii adjuwantowej jak i neoadjuwantowej, poniewaz terapia ta nie poprawia wynikéw
dtugoterminowych (typ rekomendacji |, poziom dowoddéw A) . Eksperci uwazajg, ze aby moc reko-
mendowac terapie skojarzong trastuzumab + pertuzumabu potrzeba badan klinicznych potwierdzaja-

cych wptyw takiego schematu leczenia na wyniki dtugoterminowe (SEOM 2015).

Zgodnie z konsensusem ekspertéw zgromadzonych w 2015 r. na St. Gallen Consensus Conference
chorym na HER2-dodatniego raka piersi w stadium Il jako leczenie neoadjuwantowe nalezy zapropo-
nowac taksany, trastuzumab i pertuzumab (23,1% gtosow) i antracykliny = taksany + akceptowalne
leczenie anty-HER2 (56,4%) (St. Gallen 2015). Z kolei w pytaniu dotyczagcym stosowania taksanow,
trastuzumabu i pertuzumabu, jako schematéw akceptowalnych w leczeniu pacjentédw z rozpozna-
niem HER2-dodatniego raka piersi w stadium 1l 73,1% delegatéw wyrazito swojg akceptacje, 39,3%
wskazato na pochodne platyny, taksany i trastuzumab + pertuzumab (St. Gallen 2015, St. Gallen

2015a). Sposrod schematdw niezawierajgcych taksanow 2,9% gtoséw oddano na schematy zawiera-
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jace platyne, trastuzumab * pertuzumab, a wiekszos$¢ delegatow (97,2%) przychylita sie do stosowa-

nia antracyklin - taksany + leczenia anty-HER2 (St. Gallen 2015).

1.2.9.2.3. Podsumowanie

W s$wietle odnalezionych zagranicznych, miedzynarodowych i polskich zalecen klinicznych prowadze-

nie systemowego leczenia przedoperacyjnego zaleca sie u:

e U pacjentek z duzymi guzami operacyjnymi (w celu umozliwienia przeprowadzenia operacji
oszczedzajacej piers) oraz

e U pacjentek z rozpoznaniem raka w stadium miejscowo zaawansowanym, w tym — zapalnego.
W wiekszosci analizowanych wytycznych towarzystw naukowych zarekomendowano dodanie trastu-
zumabu (leczenia anty-HER2) do przedoperacyjnej chemioterapii u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi kwalifikujacych sie do przedoperacyjnego leczenia systemowego (AGO 2016, AHS 2014, ESMO
2015, ESMO 2017, EUSOMA-SIOG 2012, ESO-ESMO 2014, JBCS 2016, NCCN 2.2016, PUO 2014, SEOM
2015, SIGN 2013, S3-Leitlinie 2012).

Dodatkowo w czesci nowszych wytycznych zaleca sie stosowanie podwdjnego blokady receptora
HER2 np. za pomocq skojarzenia trastuzumab + pertuzumab (AGO 2016, ESMO 2017, NCCN 2.2016,
St. Gallen 2015, St. Gallen 2015a). W innych rekomendacjach réwniez dostrzezono korzysci ptyngce
z dodania pertuzumabu do leczenia neoadjuwantowego (AHS 2014, ESMO 2015, SEOM 2015), zazna-
czajac, ze brak jest wystarczajgcych danych aby wydac ostateczne zalecenia dotyczace rutynowego
stosowania tej terapii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioski te sformutowano przed publikacjg wyni-

kow 5-letniej obserwacji badania NeoSphere w 2016 roku.

Odnalezione wytyczne podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia neoadjuwantowego chorych na HER2-dodatniego raka piersi.

Paristwo/
region

Organizacja (zrédto)

Kryterium rozpoczynania terapii neoadjuwantowej

Rekomendowane postepowanie w przypadku chorych na HER2-
dodatniego raka piersi

wytyczne
europejskie

wytyczne
europejskie

wytyczne
europejskie

wytyczne
europejskie

wytyczne
europejskie

wytyczne
europejskie

Polska

European Society of Medi-
cal Oncology (ESMO 2015)

European Society of Medi-
cal Oncology (ESMO 2017)

European Society of Breast
Cancer Specialists i Society
of Geriatric Oncology
(EUSOMA-SIOG 2012)

European Society of Breast
Cancer Specialists
(EUSOMA 2012)

European Society of Medi-
cal Oncology i European
Society of Breast Cancer

Specialists
(ESO-ESMO 2014)

St. Gallen Consensus Con-
ference

(St. Gallen 2015, St. Gallen
2015a)

Polska Unia Onkologii
(PUO 2014)

u chorych na miejscowo zaawansowane i duze ,,operacyjne” raki
piersi, zwtaszcza jesli mastektomia jest konieczna ze wzgledu na
rozmiar guza, zastosowanie pierwotnego leczenia systemowego
(przed leczeniem neoadjuwantowym) moze zmniejszac rozle-
gtosc zabiegu operacyjnego,

w przypadku LABC zaleca sie rozpoczecia leczenia od terapii
systemowej

u chorych na raka piersi w podesztym wieku wskazujg, w przy-
padku pacjentéw z rozpoznaniem lokalnie zaawansowanego lub
rozlegtego guza,

u chorych w mtodszym wieku (< 40 r.z.) z rozpoznaniem stadium
I-1Il raka piersi,

u chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego,
niezapalnego raka piersi,
u chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego,
zapalnego raka piersi,

e rak piersi w stadium I,

u chorych z rozpoznaniem duzych ,,operacyjnych” rakéw piersi,
u wiekszosci chorych na raka piersi w stadium miejscowo-
zaawansowanym w stopniu T3NO—-1MO (pierwotnie operacyj-
nym) oraz chorych na raka piersi w stadium miejscowo-
zaawansowanym pierwotnie nieoperacyjnym w stopniu IlIA i
1B,

podawanie trastuzumabu w skojarzeniu z taksanami, jako cze-
$cig chemioterapii,
dodanie pertuzumabu do leczenia neodjuwantowanego jest
akceptowalne w okreslonych przypadkach

e chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem oraz pertuzu-
mabem

e zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii w skojarzeniu
z leczeniem anty-HER2,

b.d.

e jednoczesne stosowanie taksandw i terapii anty-HER2,
e dodanie do schematdw leczenia antracyklin, ktére powinny by¢
podawane sekwencyjnie z terapig anty-HER2,

o jako leczenie neoadjuwantowe nalezy zaproponowac antracy-
kliny - taksany + leczenie anty-HER2 (preferowane trastuzu-
mab + pertuzumab),

e uchorych z rozpoznaniem duzych ,operacyjnych” rakéw piersi
HER2-dodatnich zaleca sie skojarzenie przedoperacyjnej che-
mioterapii z trastuzumabem,
e u wiekszosci chorych na raka piersi w stadium miejscowo-
zaawansowanym w stopniu T3NO-1MO (pierwotnie operacyj-
nym) oraz chorych na raka piersi w stadium miejscowo-

zaawansowanym pierwotnie nieoperacyjnym w stopniu IlIA i llIB
powinna zostac zastosowana CTH indukcyjna (neoadjuwanto-
wa),
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Panstwo/
region

Rekomendowane postepowanie w przypadku chorych na HER2-
dodatniego raka piersi

Organizacja (zrédto) Kryterium rozpoczynania terapii neoadjuwantowej

e neoadjuwantowq terapie systemowg mozna zastosowac u
wszystkich pacjentek z guzem operacyjnym, jednoogniskowym,
niekwalifikujacych sie do operacji oszczedzajacej piers ze wzgle-

du na zbyt duzy rozmiar guza,

Belgian Health Care
Belgia Knowledge Centre (KCE
2013)

b.d.

e U pacjentdw z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi z

Spanish Society of Medical zajeciem weztéw chtonnych lub rozmiarem guza > 2 cm zaleca

Hiszpania Oncolo e u chorych na miejscowo zaawansowanego, rozlegtego raka sie, aby w ramach postepowania neoadjuwantowego stosowaé
P gy piersi, skojarzenie trastuzumabu i chemioterapii (opartej na taksanach
(SEOM 2015) . .
i antracyklinach),
e nie zaleca sie stosowania skojarzenia lapatynib i trastuzumab,
. . e leczenie neoadjuwantowe mozna rozpoczac u chorych na zapal- e trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia,
Arbeitsgemeinschaft L . . ; : : : -
.. . . nego raka piersi, nieoperacyjnego raka piersi, rozlegtego opera- e lapatynib w skojarzeniu z chemioterapig,
. Gyndkologische Onkologie . L . . .. o . . . .
Niemcy EV cyjnego raka piersi pierwotnie wymagajacego mastektomii i e lapatynib i trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia,
(AGd 2616) chemioterapii neoadjuwantowej w celu leczenia oszczedzajace- e pertuzumab i trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia,
go piers lub jesli wskazana jest zblizona terapia adjuwantowa, e dwa leki anty-HER2 bez skojarzenia z chemioterapia,
Leitlinienprogramm
Onkologie der AWMF, . . . . . . . . .
Deutschen e leczenie neoadjuwantowe jest terapig standardowg stosowana e skojarzona chemioterapia neoadjuwantowa z uzyciem antracy-
Niemcy u pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego, nie- klin i taksandw (a u chorych na raka HER2-dodatniego trastuzu-
Krebsgesellschaft e.V. und . Lo
operacyjnego lub zapalnego raka piersi, mab),

Deutschen Krebshilfe e.V
(83-Leitlinie 2012).

e pacjenci z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi, leczeni

. . . chemioterapig neoadjuwantowa, powinni otrzymywac trastu-
e uchorych na nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego lub

) o . zumab jako leczenie adjuwantowe lub w skojarzeniu z chemio-
. . zapalnego), ale ograniczonego do piersi/lokoregionalnych we- . . . .
Scottish Intercollegiate , terapig neoadjuwantowa nieopartg na antracyklinach,
ztéw chtonnych lub

Szkocja Guidelines Network , S . . e u pacjentek leczonych antracyklinami i/lub trastuzumabem
e uchorych, u ktérych mastektomia jest jedyna opcja leczenia

(SIGN 2013) . . . . L, nalezy monitorowac czynnosc¢ serca,
chirurgicznego, a leczenie neoadjuwantowe mogtoby umozliwic¢ . , . . .
. . T e trastuzumab nalezy stosowaé ostroznie u chorych z istotnymi
przeprowadzenie operacji oszczedzajgcej piers, L e . . .
klinicznie, wspétistniejgcymi chorobami serca, po rozwazeniu
stosunku mozliwych korzysci do ryzyka,
e |eczenie neoadjuwantowe mozna rozpoczac¢ u chorych na nieo-
' perac’yjnego lub lokalnie z?awansowa.nego raka piersi bez ;.)rze.- «  chemioterapia oparta na trastuzumabie,
Kanada Alberta Health Services rzutow odlegtych, wigcznie z chorymi na zapalnego raka piersi e dopuszczalne stosowanie podwdjnej blokady HER2 (pertuzu
(AHS 2014) (stopien 11IB) oraz chorzy na operacyjnego lub wczesnego raka P P Ine) v P

L L . . . mabu w skojarzeniu z trastuzumabem)
piersi, jesli zmniejszenie guza jest konieczne w celu przeprowa-

dzenia zabiegu oszczedzajgcego piers,
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Rekomendowane postepowanie w przypadku chorych na HER2-
dodatniego raka piersi

Panstwo/
region

Organizacja (zrédto) Kryterium rozpoczynania terapii neoadjuwantowej

e uchorych po menopauzie, z rozpoznaniem operacyjnego, hor-
monododatniego, HER2-ujemnego raka piersi, w celu umozli-
wienia przeprowadzenia zabiegu oszczedzajacego piers,
e e u ;.)acj.enteklz rozpoznaniem oper.acyjn(.ego, inwazyjne_go raka
. . piersi, u ktérych przeprowadzenie zabiegu oszczedzajacego . . . . "
Japonia Society AT . . ] . e skojarzenia trastuzumabu i chemioterapii,
(JBCS 2016) piers jest utrudnione ze' w'zglfgdu na rozmlafr.gl'Jzat ale ktére mi-
mo to pragng zachowac piers, w celu umozliwienia przeprowa-
dzenia zabiegu oszczedzajgcego piers,
e uchorych na HER2-dodatniego pierwotnego raka piersi, w celu
umozliwienia przeprowadzenia zabiegu oszczedzajacego piers,
. preferowane#:
o AC - T+ trastuzumab * pertuzumab* (w réznych schema-

e chorzy z nieoperacyjnym rakiem piersi: tach),
o rak zapalny o TCH % pertuzumab,
National Comprehensive o  masywne zajecie weztéw chtonnych (TNM N2, N2) e inne:
Stany Cancer Network o guzaT4 o AC - docetaksel + trastuzumab + pertuzumab*,
Zjednoczone (NCCN 2.2016) e  chorzy z operacyjnym rakiem piersi: o docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab,
o duza wielko$¢ guza wzgledem rozmiaru gruczotu pier- o FEC - docetaksel + trastuzumab * pertuzumab*,
siowego w przypadku preferencji zabiegu oszczedzaja- o FEC - paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab¥*,

cegi o paklitaksel + trastuzumab?,
o pertuzumab + trastuzumab* + docetaksel > FEC,
o pertuzumab + trastuzumab* + paklitaksel - FEC,
# schematy zawierajgce pertuzumab mogg by¢ stosowane w leczeniu przedoperacyjnym u chorych z rozpoznaniem 2 T2 lub > N1 wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi,
*  nie zaleca sie jednoczesnego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu z antracyklinami,
A u pacjentéw z rozpoznaniem stadium | HER2-dodatniego raka piersi o niskim ryzyku, zwtaszcza tych, ktérzy ze wzgledu na przeciwskazania nie moga otrzymywac innych schematéw adjuwantowych,
AC doksorubicyna/cyklofosfamid,
FEC fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid,
TCH docetaksel/karboplatyna/trastuzumab,
T paklitaksel,

Data ostatniego wyszukiwania: 25 lutego 2017 r.
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1.3. Wybér populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach proponowanego programu lekowego Przedopera-
cyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10: C50). Wnioskowang populacje
stanowig pacjentki chorujgce na HER2-dodatniego raka piersi w Il stadium zaawansowania (w tym
raka zapalnego) lub z wyjsciowa $rednicg guza powyzej 2 cm w przypadku zmian pierwotnie opera-
cyjnych kwalifikowanych wstepnie do leczenia przedoperacyjnego. Do programu nie beda kwalifiko-
waty sie pacjentki z rozpoznaniem raka przedinwazyjnego, chore u ktorych doszto do uogdlnienia
choroby (w IV stadium zaawansowania) lub z pierwotnym zaawansowaniem klinicznym guza < 2 cm

(Rozdziat 3.3. Wnioskowany program lekowy).

Opisane wyzej wnioskowane wskazanie jest zgodne z charakterystyka produktu leczniczego Perjeta®.
Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi pertuzumab wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-
dodatniego raka piersi miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu (ChPL Perjeta 2016). Wysokie ryzyko nawrotu raka piersi u chorych we wczesnym
stadium zaawansowania choroby w proponowanym programie lekowym zdefiniowano jako srednice
guza przekraczajgca 2 cm. Zapis ten jest zgodny z czynnikami ryzyka okreslonymi w pismiennictwie
onkologicznym (Bucholz 2015, Sarsenov 2016). Taka definicja populacji jest takze w petni zgodna
z kryteriami wiaczenia do badan rejestracyjnych produktu leczniczego Perjeta , tj. NeoSphere oraz

Tryphaena.

Populacja wnioskowana do neoadjuwantowego leczenia pertuzumabem w cafosci spetnia aktualne
kryteria kwalifikacji do refundacji trastuzumabu (w ramach leczenia przedoperacyjnego i/lub uzupet-
niajgcego) w obecnie funkcjonujgcym programie lekowym leczenia HER2-dodatniego raka piersi.
Jednoczesnie docelowa grupa chorych jest wezsza od catej populacji chorych otrzymujacych obecnie
trastuzumab, gdyz obejmuje ona tylko pacjentki o najwyzszym ryzyku nawrotu — w stadium Il lub Il
od T2 (guz >2 cm). Wnioskowany program nie obejmuje zatem chorych na raka HER2-dodatkniego
z mniejszymi guzami (€2 cm) — w stadiach 1A (T1c), IB (T1c) i IA (TO N1 i T1 N1), llIA (TO N2, T1 N2)

i IIC (T1 N3), ktére wcigz beda kwalifikowane do leczenia trastuzumabem.
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1.4. Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z proponowanym programem lekowym wnioskowang populacje stanowig pacjentki chorujg-
ce na HER2-dodatniego raka piersi w Il stadium zaawansowania (w tym raka zapalnego) lub z wyj-
Sciowq Srednicg guza powyzej 2 cm w przypadku zmian pierwotnie operacyjnych, kwalifikowane

wstepnie do leczenia przedoperacyjnego.

Liczbe nowych rozpoznan raka piersi w Polsce zaczerpnieto z publikacji ,,Mapa potrzeb zdrowotnych
w zakresie onkologii dla Polski”, gdzie uwzgledniono rozpoznania onkologiczne z zakresu nowotwo-
row ztosliwych. W tym opracowaniu, w celu okreslenia liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw on-
kologicznych w latach 2010-2012 wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2017),
ktdre zostaty uzupetnione o informacje sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ 2017).
Nalezy podkresli¢, ze dziatanie to nie polegato na bezkrytycznym potgczeniu ww. zbioréw, z bazy KRN
wyltgczeni zostali pacjenci, ktdrzy mimo wpisu pierwszorazowego zostali, na podstawie udzielonych
im $wiadczen, zakwalifikowani jako pacjenci rozpoznani w latach wczes$niejszych (tzn. follow-up).
Natomiast z bazy NFZ wytgczeni zostali pacjenci, ktdrzy byli sprawozdani z innym nowotworem niz w
bazie KRN (nadrzednosé bazy KRN nad bazg NFZ). Z tej grupy réwniez zostali wytgczeni pacjenci, kté-
rych $ciezka leczenia nie byta adekwatna dla leczenia nowo zdiagnozowanego pacjenta z danym ty-
pem nowotworu. Informacje o $ciezce leczenia (obejmujgcej okres 365 dni od pierwszej daty poja-
wienia sie w systemie) uwzgledniaty informacje o sprawozdanych procedurach wg ICD-9, sprawozda-
nych Swiadczeniach chemioterapii i radioterapii oraz informacje o zgonie pacjenta. Informacje
uwzglednione w Sciezce leczenia postuzyty do oszacowania stadium zaawansowania nowotworu dla
pacjentow, dla ktérych nie byto ono okreslone w bazie KRN (MPZ 2015). Zgodnie z tym dokumentem
prognozowana liczba nowych przypadkéw nowotwordw piersi w roku 2016 wyniosta 20 343. W na-
stepnym kroku oszacowania liczebnosci populacji nowozdiagnozowanych chorych na raka piersi obli-
czono roczny wzrost liczby nowych rozpoznan raka piersi, na podstawie prognozowanej liczby no-
wych przypadkéw nowotwordw ztosliwych w Polsce w 2016 i 2029 roku - wynidst on 0,9% rocznie

(MPZ 2015).

Prognozowana liczba nowych rozpoznan raka piersi w Polsce w 2017 roku wyniosta 20 533. Struktura
zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotworu piersi zostata zaczerpnieta z publikacji przed-
stawiajacej polskie dane dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe ,,Mapa potrzeb zdrowotnych
w zakresie onkologii dla Polski” w 2012 roku. taczna liczba rozpoznan raka piersi w 2012 roku wynosi-
ta 19 422, z czego w stopniu od I-lll tgcznie zdiagnozowano 16 583 chorych, co stanowi 85,4% wszyst-
kich rozpoznan raka piersi w 2012 roku (MPZ 2015). W nastepnym etapie oszacowania epidemiolo-

gicznego uwzgledniono odsetek chorych z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka HER2
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lub amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni). W tym celu wykorzystano dane dotyczace od-
setka chorych, u ktérych oznaczany jest stan HER2 oraz odsetka chorych, u ktérych test potwierdzit
obecno$¢ raka HER2-dodatniego. Dane te zostaty zidentyfikowane w publikacji Barron 2009 oraz Bi-
lous 2012. W badaniu Barron 2009 ustalono, ze u 88% chorych (n = 335) zostat wykonany test ocenia-
jacy nadekspresje receptora HER2 (Barron 2009). Natomiast w badaniu Bilous 2012 test potwierdzit

obecnos¢ raka HER2-dodatniego u 16,9% chorych w I-lll stopniu zaawansowania (Bilous 2012).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowy sposdb oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.

Tabela 17. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla 2017 roku.

Parametr

Liczba nowych przypadkéw raka piersi w Polsce 20533
UdZziat chorych na raka piersi z rozpoznaniem w stopniu I-Ill (MPZ 2015) 85,4%
Liczba nowych przypadkdéw raka piersi w Polsce rozpoznanych w stopniu I-llI 17 532
W tym: udziat chorych, u ktorych wykonywany jest test oceniajqcy nadekspresje receptora HER2
88,0%
(Barron 2009)
Liczba nowych przypadkdéw raka piersi w Polsce rozpoznanych w stopniu I-ll, u ktérych wykonano test 15 428
oceniajgcy nadekspresje receptora HER2
W tym: udziat chorych, u ktérych test potwierdzit obecnosc¢ raka HER2-dodatniego (Bilous 2012) 16,9%
Liczba nowych przypadkdw raka piersi rozpoznanych w stopniu I-1ll z nadekspresjg receptora HER2 2 607

W tym: udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnie z wnioskowanym

62,7%
programem

Liczba nowych chorych na raka piersi spetniajacych kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu
(stadium 11l lub 11, Srednica guza >2 cm)
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Zgodnie z przedstawionymi wyzej danymi, liczbe nowych przypadkéw HER2-dodatniego raka piersi
kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym w 2017
roku oszacowano na 1 634 oséb. Szczegdtowy opis danych, zatozen i petng prognoze docelowej popu-
lacji chorych, ktére bedg kwalifikowane do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono

w analizie wptywu na budzet.
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1.5. Opis ocenianej interwencji

Oceniang interwencje stanowi skojarzenie chemioterapii, trastuzumabu oraz pertuzumabu
w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego

lub we wczesnym stadium ze $rednicg guza powyzej 20 mm.

Zwiekszenia aktywnosci przeciwnowotworowej analizowanego schematu leczenia zachodzi w me-
chanizmie tzw. podwdjnej blokady receptora HER2. Ze wzgledu na rézne miejsca wigzania trastuzu-
mabu oraz pertuzumabu, mogg one wykazywac synergizm dziatania. Ponadto obserwowano réwniez

efekt terapeutyczny przy poczagtkowej opornosci na monoterapie trastuzumabem.

Zgodnie z oceng Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (z ang. Committee on Me-
dicinal Products for Human Use, CHMP) EMA pertuzumab stosowany jako element postepowania
przedoperacyjnego poprawia wyniki leczenia chorych w tak zdefiniowanej populacji. Dodanie anali-
zowanego produktu leczniczego poprawito odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na tera-
pie, zaréwno jako skojarzenie z docetakselem jak i innymi lekami stosowanymi w chemioterapii (Per-

jeta EPAR).

W zwigzku z tym, iz we wnioskowanym schemacie leczenia pertuzumab stosowany jest jako terapia
dodana (z ang. add-on therapy), ponizej, jako element opisu interwencji zgodnie z wytycznymi oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016), przedstawiono wybrane aspekty charakterystyki produktu
leczniczego Perjeta® (ChPL Perjeta 2016) — z pominieciem lekow stosowanych obecnie, w ramach
standardowej terapii przedoperacyjnej. Jako komparator wybrano chemioterapie neoadjuwantowg
w skojarzeniu z trastuzumabem, ale bez udziatu pertuzumabu (szczegétowe uzasadnienie doboru
komparatora znajduje sie w rozdziale 1.7.1. Dobdr komparatoréw — uzasadnienie wyboru), w zwigzku
z czym opis pozostatych elementdéw ocenianej interwencji tj. chemioterapii oraz trastuzumabu zostat

umieszczony w rozdziale 1.7. Opis komparatorow.
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1.5.1. Charakterystyka produktu leczniczego Perjeta®

Informacje zamieszczone w ponizszej tabeli zostaty opracowane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Perjeta® z dnia 20 pazdziernika 2016

(ChPL Perjeta 2016).

Tabela 18. Opis ocenianej interwencji (terapia dodana pertuzumabem), wybrane aspekty charakterystyki produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab) zgod-
nie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016).

Podmiot odpo-

wiedzialny po-
CEGEIESAJorAVGEM Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania
lenie na dopusz-
czenie do obrotu:

Numery pozwo-
lei na dopusz- EU/1/13/813/001
czenie do obrotu:

Data wydania

pierwszego do-

puszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 marca 2013
obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2016

przedtuzenia
pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdze-
nia lub czescio-
wej zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu Leczni-
czego

20 pazdziernika 2016 r.

Grupa farmakoterapeu-
tyczna:

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Kod ATC LO1XC13

Wybrane wtasciwosci Mechanizm dziatania:

farmakody_namiczne Produkt leczniczy Perjeta jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest doktadnie nacelowane na domene zewnatrzko-
i farmakokinetyczne mérkowa dimeryzacji (subdomena 1) biatka receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje zaleing od ligandu




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

- w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
/\ estlmo miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie tego produkt leczniczy Perjeta hamuje sygnalizacje we-
wnatrzkomaérkowg inicjowang przez ligand za pomocg dwdch gtéwnych szlakdw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozyto-
lowej (PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowa¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu komorek i apoptoze. Ponadto produkt leczniczy
Perjeta posredniczy w cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Chociaz produkt leczniczy Perjeta sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komdrek nowotworowych, stosowanie produktu Perjeta w skojarzeniu z
trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos¢ przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-
dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby
Zarejestrowane wskazania [RUeSeAtGVSR

Leczenie neoadjuwantowe (przedoperacyjne) raka piersi

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii produktu leczniczego stosowanego u pacjenta po-
winna zosta¢ wyraznie odnotowana (lub okreslona) w dokumentacji pacjenta.

Zaburzenie czynnosci lewej komory (w tym zastoinowa niewydolnosc serca)

Zgtaszano przypadki zmniejszenia LVEF po zastosowaniu lekdw blokujgcych aktywnos$é HER2, w tym produktu leczniczego Perjeta. U pacjentéw, u ktérych
wczesniej stosowano antracykliny lub radioterapie klatki piersiowej ryzyko zmniejszenia LVEF moze by¢ wieksze. W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA u
chorych na przerzutowego raka piersi stosowanie produktu leczniczego Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie wigzato sie z czestszym
wystepowaniem objawowego zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory (ang. left ventricular systolic dysfunction - LVD) lub zmniejszeniem LVEF w po-
réwnaniu ze stosowaniem placebo, trastuzumabu i docetakselu.

W schematach leczenia neoadjuwantowego (NEOSPHERE) czestos¢ wystepowania LVD byta wyzsza w grupach leczonych produktem Perjeta niz w grupach,
ktére nie otrzymywaty produktu Perjeta. Zwiekszong czestos¢ wystepowania spadkéw LVEF obserwowano takze u pacjentéw leczonych produktem Perjeta w
Specjalne ostrzezenia i skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem; u wszystkich pacjentéw LVEF powrdcit do poziomu > 50%.

srodki ostroznosci doty-

Nie badano produktu leczniczego Perjeta u pacjentéw, u ktérych: wartosé LVEF przed leczeniem byta < 50%; wczesniej wystepowata zastoinowa niewydolnos¢
czace stosowania

serca (ang. congestive heart failure - CHF); wartos$¢ LVEF ulegta zmniejszeniu < 50% w trakcie wczesniejszej adiuwantowe;j terapii

trastuzumabem lub miaty miejsce stany mogace zaburzy¢ czynnosc¢ lewej komory, takie jak niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niedawno przebyty zawat
miesnia sercowego, powazna, wymagajgca leczenia arytmia serca lub narastajgca wczesniejsza ekspozycja na antracykline > 360 mg/m2 doksorubicyny lub jej
odpowiednik.

Nalezy ocenia¢ warto$¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia produktem Perjeta oraz w trakcie leczenia Perjeta (co 3 cykle w schematach leczenia choroby prze-
rzutowej oraz co 2 cykle w schematach leczenia neoadjuwantowego), aby sie upewnié, czy wartos¢ LVEF miesci sie w zakresie wartosci prawidtowych danej
instytucji. Jesli wartos¢ LVEF wynosi < 40% lub miesci sie w zakresie 40 %-45 % i wigze sie ze spadkiem o > 10% ponizej wartosci sprzed leczenia, produkt
leczniczy Perjeta i trastuzumab nalezy odstawic¢ i powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jesli wartos$é LVEF nie ulegnie poprawie lub ulegnie dalszemu
pogorszeniu, nalezy powaznie rozwazy¢ zakonczenie terapii produktem leczniczym Perjeta i trastuzumabem, chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewyz-
szajq ryzyko.

Ryzyko kardiotoskycznosci powinno by¢ dokfadnie rozwazone i wywazone w stosunku do potrzeb medycznych danego pacjenta przed zastosowaniem pro-
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duktu Perjeta z antracyklinami.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa dostepne z badania TRYPHAENA dotyczgce sekwencyjnego lub jednoczesnego stosowania produktu
Perjeta z epirubicyng, w ramach schematu FEC (patrz punkt 4.8 i 5.1). Nie ma dostepnych danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu Perjeta z
doksorubicyna.

Na podstawie dziatarn farmakologicznych pertuzumabu i antracyklin mozna spodziewac sie zwiekszonego ryzyka toksycznosci kardiologicznej podczas jedno-
czesnego stosowania tych lekdéw w poréwnaniu do stosowania sekwencyjnego, chociaz nie obserwowano tego w badaniu TRYPHAENA. W tym badaniu tylko
pacjenci, ktérzy nie otrzymywali dodatkowej chemioterapii po zabiegu operacyjnym byli leczeni obnizong skumulowang dawkg epirubicyny, to jest do 300
mg/m?2

Reakcje na wlew

Stosowanie produktu leczniczego Perjeta wigzato sie z wystepowaniem reakcji zwigzanymi z wlewem (patrz punkt 4.8). Zaleca sie $cistg obserwacje pacjenta
w trakcie pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz w trakcie kolejnych wlewéw i przez 30-60 minut po kolejnych wlewach produktu
leczniczego Perjeta. Jesli wystagpi istotna reakcja na wlew, nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania wlewu lub przerwac¢ wlew i zastosowaé odpowiednie tera-
pie. Nalezy ocenia¢ stan pacjentow i uwaznie kontrolowaé do catkowitego ustgpienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy rozwazy¢ trwate
zaprzestanie podawania produktu leczniczego Perjeta u pacjentéw z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z wlewem. Ocena kliniczna powinna opierac sie na ciezko-
Sci poprzednich reakcji i odpowiedzi na zastosowane leczenie dziatania niepozgdanego (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem reakcji nadwrazliwosci. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, obserwowano w bada-
niach klinicznych z produktem Perjeta (patrz punkt 4.8). Leki stosowane w leczeniu takich reakcji, a takze sprzet ratunkowy, powinny by¢ dostepne do na-
tychmiastowego uzycia. Stosowanie leku Perjeta musi zosta¢ na state przerwane w przypadku reakcji nadwrazliwosci NCI-CTCAE w stopniu 4 (anafilaksji),
skurczu oskrzeli lub zespdtu ostrej niewydolnosci oddechowej (patrz punkt 4.2). Perjeta jest przeciwwskazana u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia na per-
tuzumab lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (patrz punkt 4.3).

Gorgczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych produktem Perjeta, trastuzumabem i docetakselem istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia gorgczki neutropenicznej, w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo, trastuzumab i docetaksel, zwtaszcza podczas pierwszych 3 cykléw leczenia (patrz punkt 4.8). W badaniu CLEOPATRA w
przerzutowym raku piersi najmniejsze liczby neutrofiléw byty podobne u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Perjeta i u pacjentéw przyjmujacych
placebo. Wieksza czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentéw leczonych produktem Perjeta wigzata sie z czestszym wystepowaniem zapa-
lenia bton Sluzowych oraz biegunki. Nalezy rozwazy¢ objawowe leczenie zapalenia btony $luzowej i biegunki. Nie zgtaszano przypadkéw gorgczki neutrope-
nicznej po przerwaniu terapii docetakselem.

Biegunka

Pertuzumab moze wywotywac ciezkg biegunke. W przypadku wystgpienia ciezkiej biegunki nalezy podjg¢ leczenie przeciwbiegunkowe a w przypadku nie
osiggnietej poprawy nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia pertuzumabem. Jesli biegunka jest pod kontrolg leczenie pertuzumabem moze zostaé¢ przywrdocone.

Whnioskowana interwencja ma by¢ dostepna i refundowana w ramach programu lekowego (zatozenia proponowanego programu lekowego zostaty zawarte w
rozdziale 1363.3. Wnioskowany program lekowy

Warunki dostepnosci

Produkt leczniczy Perjeta stosuje sie wytgcznie z przepisu lekarza a leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane tylko pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Perjeta powinien by¢ podawany przez personel medyczny przygotowany do
wdrozenia odpowiedniego postepowania na wypadek reakcji anafilaktycznej oraz w warunkach umozliwiajgcych natychmiastowy dostep do urzadzen do
resuscytacji.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowej interwencji
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Produkt leczniczy Perjeta moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw z HER2-dodatnim statusem guza, okreslonym jako wynik 3+ w przypadku metody immunohi-
stochemicznej (IHC) i (lub) wskaznik 2 2,0 w przypadku hybrydyzacji in situ (ISH), oznaczonym za pomocg zwalidowanego testu. Aby zapewni¢ otrzymanie
doktadnych i odtwarzalnych wynikéw testu nalezy go przeprowadzi¢ w specjalistycznym laboratorium, ktére zapewnia walidacje stosowanych metod anali-

tycznych. Petna instrukcja wykonania testow i interpretacji wynikéw znajduje sie w ulotkach informacyjnych zwalidowanych testéw, stosowanych do ozna-
czania HER2

Produkt Perjeta powinien by¢ podawany przez 3—6 cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapig jako czes¢
schematu leczenia wczesnego raka piersi.

Czas stosowania wnio-
skowanej interwencji

Po operacji pacjenci powinni by¢ leczeni w leczeniu adjuwantowym trastuzumabem do ukoriczenia 1 roku terapii.
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1.5.2. Obecny spos6b finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Perjeta® jest refundowany w ramach programu lekowego Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50) we wskazaniu zaawansowany rak piersi w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem u chorych na raka piersi HER2-dodatniego uogdlnionego, miejscowo zaawansowane-
go lub nawrotowego, jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania (MZ 23/02/2017). Pertuzumab nie jest obecnie finansowany w leczeniu
neoadjuwantowym, tj. we wstepnym leczeniu systemowym chorych na raka nieprzerzutowego, przed

planowang chirurgia radykalna.

1.6. Rekomendacje agencji HTA

1.6.1. Rekomendacje AOTMiT

Produkt leczniczy Perjeta® byt juz dwukrotnie poddany ocenie AOTMIT, ale w zaawansowanym raku
piersi — pierwsza ocena, ktéra miata miejsce w 2013 roku, dotyczyta finansowania stosowania pertu-
zumabu we wskazaniu uogdlnionego raka piersi lub nieresekcyjnej wznowy miejscowej. Ponowna
ocena odbyta sie w roku 2015, wnioskowane wskazanie stanowit zaawansowany rak piersi. W obu
przypadkach oceniane swiadczenie dotyczyto finansowania w ramach programu lekowego. W kazdej
z ocen uznano dowody naukowe przemawiajgce za refundacja pertuzumabu za wystarczajgce, jednak
w ocenie dokonane w 2015 roku uznano terapie za kosztochtonng. Wartym uwagi jest wniosek Pre-
zesa Agencji, ze terapia pertuzumabem stanowi wartosciowe uzupetnienie stosowanych metod lecz-

niczych. Szczegdty dotyczgce wymienionych dokumentéw zostaty przedstawione ponize;.

Dnia 17 grudnia 2013 r. ukazaty sie stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa AOT-
MiT (por. ponizej). Zaréwno w opinii Prezesa AOTMIT jak i Rady Przejrzystosci uznano, iz dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc¢ terapii pertuzumabem stosowanym w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i docetakselem tj. powoduje znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego i czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz znamienne zwiekszenie wskaznika odpowiedzi obiek-
tywnych. Kolejne stanowisko Rady Przejrzystosci w sprawie oceny produktu leczniczego Perjeta®
ukazato sie dnia 28 grudnia 2015. Rada uznata refundacje pertuzumabu za zasadna, ze wzgledu na
opublikowane wyniki badan ukazujace korzys¢ zdrowotng we wnioskowanej grupie chorych. W re-
komendacji Prezesa AOTMIT zwrdcono uwage na zysk terapeutyczny, jednak za nieakceptowalne

z perspektywy ptatnika publicznego uznano koszty terapii.

Dotychczasowe stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace stosowania pertuzumabu w leczeniu

raka piersi zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19. Rekomendacje AOTMIT dotyczqce pertuzumabu w terapii raka piersi.

Oceniane swiadczenie Dokument

Rekomendacja

Finansowanie w ramach program leko-
wego ,Leczenie pertuzumabem w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i docetakselem
chorych z nieresekcyjng wznowga miej-
scowg raka piersi lub uogdlnionym ra-
kiem piersi”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr

(AOTMIT 262/2013)

262/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.

Decyzja:. Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Perjeta®
(pertuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN:
5902768001006 w ramach programu lekowego: leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C-50) we wskazaniu: leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
chorych z uogdlnionym rakiem piersi i obecnoscig przerzutéw w narzadach trzewnych jedynie pod
warunkiem uzyskania obnizenia kosztu terapii substancjg czynng do progu koszt-efektywnosci oraz
obnizenia kosztu terapii facznej do poziomu juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w
ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: Finansowanie pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem — u chorych na zaawansowanego raka z dodatnim stanem HER2 i wcze$niej niepoddawanych
chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu molekularnie z powodu zaawansowanego nowotworu
jest uzasadnione, poniewaz wyniki badania Il fazy wykazaty mozliwo$¢:

e znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego pod wptywem dodania pertuzumabu do
trastuzumabu i docetakselu (mediana w grupie chorych leczonych z udziatem pertuzumabu nie zostata
osiggnieta przy medianie w grupie kontrolnej wynoszacej 37,6 miesigca = zmniejszenie ryzyka zgonu o
34%) w catej populacji chorych uczestniczacych w badaniu;

e znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby pod wptywem dodania
pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto 6 miesiecy (mediany — odpowiednio — 18,7
miesigca i 12,4 miesigca = zmniejszenie ryzyka progresji o 31%) w catej populacji chorych uczestnicza-
cych w badaniu;

e znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi pod wptywem dodania pertu-
zumabu do trastuzumabu i docetakselu o okoto 11% (wskazniki — odpowiednio — 80,2% i 69,3%) w
catej populacji chorych uczestniczagcych w badaniu.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy podgrup cytowanego badania (...) CLEOPATRA (...) wykazaty za-
sadnicze rdéznice pod wzgledem wartosci leczenia z udziatem pertuzumabu miedzy chorymi z i bez
obecnosci przerzutdw w narzadach trzewnych. W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji
choroby oraz czasu przezycia catkowitego znamienne zmniejszenie ryzyka dotyczyto jedynie pierwszej
podgrupy (tzn. chore z przerzutami w trzewnych narzadach) i wynosito — odpowiednio —37% i 43% (w
podgrupie bez przerzutéw trzewnych, czyli z przerzutami ograniczonymi jedynie do tkanek miekkich i
kosci, réznice nie byty znamienne). Przyjmujac, ze nawroty miejscowe sg zmianami w tkankach miek-
kich, nalezy zmodyfikowa¢ wskazanie refundacyjne (wytaczy¢ w projekcie programu chorych z wytacz-
nymi nawrotami miejscowymi oraz doda¢ obecnos¢ przerzutéw w narzadach trzewnych). Jednocze-
$nie ze wzgledu na bardzo wysokie koszty ocenianego produktu leczniczego oraz sktadowych terapii
tylko znaczace obnizenie kosztéw terapii poprzez nizsza cene efektywna, przejecie czesci kosztéw
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Rekomendacja

Rekomendacja nr 178/2013 z dnia 17
grudnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

(AOTMIT 178/2013)
Finansowanie w ramach programu leko- Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
wego , Leczenie zaawansowanego raka 165/2015 z dnia 28 grudnia 2015 roku
piersi (ICD-10 C50)”. (AOTMIT 165/2015)

terapii przez producenta obydwu sktadowych terapii i zdefiniowania maksymalnych kosztéw pono-
szonych przez ptatnika na finansowanie tych technologii lekowych (mieszany RSS) w ramach programu
lekowego, osiggniecie progu koszt - efektywnosci wzgledem schematu z zastosowaniem herceptyny i
docetakselu oraz zblizenia kosztu terapii tgcznej do poziomu juz bedacych w refundacji terapii onkolo-
gicznych warunkuje finansowanie takiej terapii ze srodkéw publicznych.*

Decyzja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Perjeta® (pertuzu-
mab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml, kod EAN:
5902768001006,) pod warunkiem spetnienia okreslonych zastrzezen: wytaczenia z programu pacjen-
téw z wytgcznymi nawrotami miejscowymi rozumianymi jako zmiany w tkankach miekkich; wtgcze-
niem do programu pacjentéw z obecnoscig przerzutéw w narzadach trzewnych; oraz pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii substancji czynnej do uzyskania progu efektywnosci kosztowej oraz obnizenia
kosztu terapii facznej do poziomu juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii w ramach
odrebnej grupy limitowej

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skutecznos$é pertuzumabu — stosowanego w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i docetakselem — u chorych na zaawansowanego raka piersi HER2- dodatniego i wczesniej
niepoddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukierunkowanemu molekularnie z powodu zaawanso-
wanego nowotworu. Zastosowanie schematu leczenia z pertuzumabem wigze sie ze znamiennym
wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego w analizie wstepnej, znamiennym wydtuzeniem czasu prze-
zycia wolnego od progresji choroby oraz znamiennym zwiekszeniem wskaznika obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie. Zastosowanie pertuzumabu w ocenianym wskazaniu jest takze rekomendowane w
miedzynarodowych wytycznych towarzystw naukowych i organizacji zwigzanych z ochrong zdrowia.
(...)

Prezes popiera stanowisko Rady Przejrzystosci, iz warunkami finansowania terapii ze Srodkéw publicz-
nych powinno by¢ osiggniecie efektywnosci kosztowej poprzez nizsza cene efektywna, przejecie czesci
kosztow terapii przez producenta obydwu sktadowych terapii i zdefiniowania maksymalnych kosztow
ponoszonych przez ptatnika na finansowanie tych technologii lekowych (mieszany RSS) w ramach
programu lekowego oraz zblizenie kosztu terapii tacznej do poziomu juz bedgcych w refundacji terapii
onkologicznych.

Decyzja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Perjeta
(pertuzumab), 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml, kod EAN:
5902768001006, we wskazaniu: leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem chorych z uogélnionym rakiem piersi lub miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
jesli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, w ramach progra-
mu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD10 C50)”, w ramach nowej grupy limitowe;j i
wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny efektywnej produktu oraz zmia-
ny przedstawionego, niewtasciwego w opinii Rady, instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby zapewni¢
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Rekomendacja nr 104/2015 z dnia 30
grudnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji

(AOTMIT 104/2015)

Rekomendacja

opisany w ustawie poziom efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: Wyniki opublikowanego w 2015 roku badania CLEOPATRA, obejmujgcego ponad 800
chorych na przerzutowego raka piersi z nadekspresjg HER2 i wczesniej nie leczonych systemowo z
powodu zaawansowanej choroby jednoznacznie wskazujg na znamienng i dotychczas nie obserwowa-
ng korzys¢ z dotgczenia pertuzumabu do standardowego leczenia docetakselem z trastuzumabem. W
badaniu wykazano bowiem, ze dotgczenie pertuzumabu pozwolito na wydtuzenie mediany czasu
przezycia o 16 miesiecy (56,5 vs 40,8 miesigca, p <0,001), a mediany czasu wolnego od progresji 0 6
miesiecy (18,7 vs 12,4 miesigca). Wzgledne ryzyko zgonu byto mniejsze o 32% w grupie kobiet otrzy-
mujgcych pertuzumab w poréwnaniu do kobiet otrzymujgcyctrastuzumab i chemioterapie (p=0,0002)

Decyzja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Perjeta (pertuzu-
mab) 420 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,1 fiolka 14 ml w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza,ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej terapii w odniesieniu do takich punktéw
koricowych jak przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji a terapia stanowitaby warto-
Sciowe uzupetnienie dostepnych metod leczenia we wnioskowanym wskazaniu.Jednakze koszty tera-
pii pertuzumabem za uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego w wariancie bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka prawie 5- krotnie przewyzszajg prog optacalnosci
kosztowej, wskazujgc na wysoka kosztochtonnosc terapii. Mediana przezycia catkowitego wynoszaca
56,5 miesigca wskazuje, ze pacjenci mogg by¢ leczeni wnioskowang technologia przez dtugi okres
czasu. Przy uwzglednieniu wnioskowanej ceny leku, jego refundacja stanowic¢ bedzie znaczne obcigze-
nie dla budzetu ptatnika publicznego, tym bardziej, ze z roku na rok liczba pacjentéw bedzie sie kumu-
lowaé. Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na wydatki z budzetu
ptatnika publicznego siegajace prawie 150 min PLN w 4 roku analizy. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pod-
stawg wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie liczby pacjentéw stosujacych wnio-
skowang technologie w sytuacji jej finansowania w sposdb jak najbardziej niepodwazalny i przejrzysty.
Tymczasem udziat w rynku leku Perjeta oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z innych
krajow, ktdre sg rozbiezne (np. po 9 miesigcach Czechy 70%, Hiszpania — 22%). Niepewnym jest, czy
sytuacja w Polsce odpowiadaé bedzie usrednionej wartosci wskazanych przez wnioskodawce innych
krajow europejskich. Ze wzgledu na znaczny jednostkowy koszt terapii, mata zmiana w liczebnosci
populacji moze powodowac relatywnie duze zmiany we wptywie na budzet ptatnika publicznego
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1.6.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu Perjeta®
w leczeniu neoadjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi przeszukano dokumenty oraz portale

internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania (Anglia i Walia);
e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Wielka Brytania (Szkocja);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Wielka Brytania (Walia);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Niemcy;

e Haute Autorité de Sainté (HAS) - Francja;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia.

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 25 lutego 2017 roku.

Dokumenty dotyczace oceny zasadnosci finansowania pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym
HER2-dodatniego raka piersi odnaleziono na stronach NICE, SMC, AWMSG, IQWIG, HAS, NCPE i CA-
DTH. W przypadku odnalezienia wynikéw kilkukrotnej oceny terapii przez tg sama instytucje do prze-
gladu wiaczano dokument aktualnie obowigzujgcy (z pdiniejszg datg). Przeglad rekomendacji,
z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw, zamieszczono w tabeli ponizej - w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.
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Tabela 20. Zagraniczne rekomendacje dotyczqce finansowania pertuzumabu w leczeniu neoadjuwan-
towym HER2-dodatniego raka piersi.

Kraj/

region

Walia

Walia
i Anglia

Szkocja

Francja

Irlandia

Niemcy

Kanada

Agencja

AWMSG

NICE

sMC

HAS

NCPE

IQWiG

CADTH
(pCODR)

Data
rekomen-
dacji

Grudzien
2016 r.

21 grudnia
2016r.

4 listopada
2016 r.*

6 lipca
2016 .

10 maja
2016'r.

27 listopada
2015r.
(addendum —
29 stycznia
2016r.)

16 lipca
2015r.

Rekomendacja

0Od momentu ukazania sie wytycznych NICE w grudniu 2016 r. rekomendacja AWMSG
zostata zastgpiona wytycznymi NICE (NICE 2016).

Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem oraz docetakselm jest rekomendowany
jako opcja terapeutyczna u chorych na HER2-dodatniego raka piersi - miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego z wysokim ryzykiem nawrotu, pod wa-
runkiem udzielenia przez podmiot odpowiedzialny uzgodnionego rabatu w ramach
instrumentu dzielenia ryzyka (Patient Access Scheme). Z reguty pacjentki powinny
otrzymywac nie wiecej niz 4 cykle pertuzumabu. Z uwagi na znaczng niepewnosé
zatozen w analizie efektywnosci kosztow Komitet opierat sie na konserwatywnym
scenariuszu analizy ekonomicznej. Przy uwzglednieniu rozwazanego rabatu w ramach
RSS wartosci ICER pozostawaty w zakresie standardowo uznawanym za efektywny
kosztowo dla NHS.

Stosowanie pertuzumabu w analizwanym wskazaniu (w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig, w leczeniu neoadjuwantowym chorych na HER2-dodatniego raka
piersi - miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego z wysokim ryzykiem
nawrotu) w ramach NHS Scotland nie jest rekomendowane. Przedstawiona analiza
ekonomiczna nie zostata zaakceptowana przez SMC, ze wzgledu na niewystarczajgco
uzasadnione zatozenia.

Opinia Komisji w odniesieniu do objecia refundacjg pertuzumabu we wskazaniu
,W skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig przedoperacyjng w leczeniu doro-
stych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalne-
go lub wczesnego z wysokim ryzykiem nawrotu” jest negatywna. Dostepne dane
kliniczne uznano za niewystarczajace do oceny korzysci klinicznej pertuzumabu
i wtasciwego miejsca tego leku w przedoperacyjnym leczeniu raka piersi.

NCPE nie rekomenduje refundacji pertuzumabu (w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig) ze wzgledu na niewykazang efektywnos¢ kosztéw w rozpatrywanym
wskazaniu.

W poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej leczenia chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego z wysokim ryzy-
kiem nawrotu, terapia pertuzumabem wydaje sie wigzac z nizszg korzyscia kliniczng
(hint of lesser benefit). Wniosek ten odnosi sie jednak wytgcznie do schematdw tera-
peutycznych uwzglednionych w badaniu NeoSphere. Przetozenie wynikéw tego bada-
nia na warunki niemieckiej praktyki klinicznej jest niepewne.

Komitet pCODR nie rekomenduje finansowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i taksanem jako neoadjuwantowego leczenia chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, pierwotnie operacyjnego lub miejscowo zaawansowanego/zapalnego.
Potwierdzenie dodatkowej korzysci klinicznej nie byto mozliwe z uwagi na brak wali-
dacji pCR jako surogatu EFS lub OS. Komitet wzigt pod uwage wartos¢ ocenianej
terapii dla pacjentek, ale uznat, ze efekty w zakresie punktéw koricowych najwyzej
wartosciowanych nie zostaty wykazane. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z inkre-
mentalng korzyscia, nie wyprowadzono wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosz-
tow.

* odnaleziono réwniez wczesniejsza rekomendacje SMC, z lutego 2016, ktérg wykluczono z przegladu jako nieaktualng

Do przegladu wtgczono 7 rekomendacji zagranicznych agencji HTA, dotyczacych finansowania pertu-

zumabu w rozpatrywanym wskazaniu. Analizujgc przeglad rekomendacji nalezy mie¢ na uwadze, ze

wyniki dtugoterminowej (5-letniej) oceny skutecznosci i bezpieczeristwa neoadjuwantowego pertu-

zumabu w badaniu NeoSphere (publikacja Gianni 2016) zostaty opublikowane w roku 2016 i w przy-

padku starszych rekomendacji wyniki dtugoterminowe mogty nie by¢ znane oceniajgcym. Najbardziej
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aktualne rekomendacje zostaty wydane przez NICE (NICE 2016) i AWMSG (AWMSG 2016), przy czym
AWMSG za obowigzujgcg uznaje rekomendacje NICE od momentu jej ogtoszenia — z tego wzgledu

ponizej szerzej omdéwiono rekomendacje NICE.

Brytyjska agencja NICE zalecita finansowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz do-
cetakselem jako leczenie neoadjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi miejscowo zaawansowane-
go, zapalnego oraz wczesnego z wysokim ryzykiem nawrotu, pod warunkiem spetnienia uzgodnio-
nych warunkéw finansowych (rabat w ramach RSS). W kluczowych wnioskach zaznaczono réwniez, ze
w praktyce na oceniang terapie bedzie sktadato sie nie wiecej niz 4 cykle pertuzumabu. Podstawa
rekomendacji NICE byto wykazanie efektywnosci kosztow pertuzumabu w konserwatywnym warian-
cie analizy ekonomicznej — co zostato osiggniete, przy zaktadanych warunkach finansowania (rabat w
ramach RSS). Szczegétowo rekomendacja zawierata nastepujgce wnioski z oceny efektywnosci kli-

nicznej i ekonomicznej ocenianej terapii:

o W ocenie efektywnosci klinicznej pertuzumabu uwzgledniono badania NeoSphere i Tryphae-
na. Za wykazang uznano skutecznos¢ pertuzumabu w zwiekszaniu prawdopodobieristwa uzy-
skania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR), przy akceptowalnym profilu bezpieczen-
stwa. W catosciowe] ocenie wartosci ocenianej terapii pod uwage wzieto takze opinie pacjen-
tek i ekspertéow klinicznych, wskazujgce na znaczace korzysci psychologiczne dla pacjentek
(przetozenie na jakos¢ zycia), informacje o obserwowanych w praktyce spektakularnych od-
powiedziach, prawdopodobnym wptywie leczenia na krazgce komérki raka i niewykrywalne
mikroprzerzuty oraz mozliwosci ograniczenia, w niektdrych przypadkach, rozlegtosci operacji
i unikniecia dodatkowego ryzyka zdrowotnego i obcigzen zwigzanych z amputacja.

e Komitet NICE rozpatrywat warto$¢ pCR jako surogatu dtugoterminowych punktéw korco-
wych na podstawie dostepnych metaanaliz, w tym CTneoBC (wdwczas najbardziej aktualnej),
korzystajac z konsultacji ekspertow klinicznych oraz opinii urzedéw rejestracji lekéw (EMA
i FDA). Wyniki metaanalizy CTneoBC nie byly jednoznaczne (surogacja wykazana w analizie
patient-level, ale nie w analizie trial-level), ale eksperci kliniczni zwrécili uwage, ze w praktyce
klinicznej wystgpienie pCR u pacjentki jest dobrym prognostykiem dfugoterminowej odpo-
wiedzi na leczenie, a EMA i FDA uznajg zwigzek pCR z poprawg catkowitego przezycia za wy-
soce prawdopodobny (reasonably likely). Pomimo niepewnosci zwigzanej z doktadng wielko-
$cig rozpatrywanej zaleznosci, pCR pozostaje wg NICE w prawdopodobnym zwigzku z dtugo-
terminowym przezyciem, ponadto obecny stan wiedzy onkologicznej wskazuje, ze wdrozenie

skutecznej, celowanej terapii anty-HER2 na mozliwie wczesnym etapie leczenia, zwigzane jest




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

zarowno z korzyscig dtugoterminowa, jak i krétkoterminowa — wynikajacg ze zmniejszenia
rozmiaréow guza lub jego catkowitej remisji po leczeniu neoadjuwantowym.

e Komitet wzigt pod uwage, ze wczesne dopuszczenie produktu Perjeta® do obrotu spowodo-
wato ograniczenie mozliwosci pozyskania szerszego zakresu danych, typowo stanowigcych
podstawe oceny HTA, w toku badan klinicznych (eksperymentalnych).

o W zaakceptowanym przez NICE podstawowym wariancie analizy uzytecznosci kosztéw dtugo-
terminowg skutecznos¢ leczenia modelowano w oparciu o wykazang w RCT NeoSphere ko-
rzys¢ w zwiekszeniu prawdopodobienstwa uzyskania pCR i wartosci prognostycznej tego
punktu koncowego dla przezycia bez zdarzenn zwigzanych z chorobg (EFS — event-free
survival), estymowanej w metaanalizie CTneoBC (Cortazar 2015).

Ostatecznie uznano, ze oparcie oceny optacalnosci terapii na konserwatywnym wariancie analizy
ekonomicznej, w potaczeniu z korzystng ofertg finansowgq (rabat i RSS), stanowi adekwatne ograni-
czenie niepewnosci w ocenie efektywnosci kosztdw neoadjuwantowego pertuzumabu, wobec czego
refundacja neoadjuwantowego pertuzumabu zostata uznana za zasadng przez NICE (oraz wtérnie do

NICE przez AWMSG).

W starszych rekomendacjach finansowanie pertuzumabu w neoadjuwantowym leczeniu HER2-
dodatniego raka piersi nie zostato zalecone. Uzasadnienie w dwéch przypadkach (SMC 2016, NCPE
2016) odnosito sie do zatozen lub wynikdw przedtozonej w danym kraju/regionie analizy ekonomicz-
nej. W trzech pozostatych przypadkach (HAS 2016, IQWiG 2016, CADTH 2015) za niewystarczajgce

uznano przedstawione dane kliniczne.
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1.7. Opis komparatorow
1.7.1. Dobér komparatoréw - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwsze]j kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang technologie.

Jako komparator dla ocenianej interwencji do analiz wtasnych wybrano chemioterapie neoadjuwan-
towg stosowang w skojarzeniu z trastuzumabem (bez udziatu pertuzumabu). Tak zdefiniowana in-
terwencja stanowi aktualng praktyke kliniczng, finansowang ze srodkéw publicznych u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi bez przerzutéw odlegtych w ramach programu ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)” (MZ 23/02/2017). Jest rowniez zgodna z zaleceniami zawartymi w polskich i zagranicz-
nych wytycznych klinicznych. W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refun-
dacjg pertuzumabu we wnioskowanym wskazaniu, u pacjentek spetniajgcych kryteria wtgczenia do
programu leczenia pertuzumabem aktualnie finansowania terapia trastuzumabem z chemioterapig

zostanie zastgpiona terapig ztozong z pertuzumabu, trastuzumabu i chemioterapii.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych wynika, ze stosowanie trastuzumabu w neo-
adjuwantowym leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi, u ktérych zasadne jest poprzedze-
nie leczenia chirurgicznego wstepnym leczeniem systemowym (duze guzy operacyjne oraz rak miej-
scowo zaawansowany, w tym zapalny), zalecajg zaréwno polskie (PUO 2014), jak i wiekszo$¢ miedzy-
narodowych i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (AGO 2016, AHS 2014, ESMO 2015, EU-
SOMA-SIOG 2012, ESO-ESMO 2014, JBCS 2016, NCCN 2.2016, SEOM 2015, SIGN 2013, S3-Leitlinie
2012).

Pertuzumab ma we wnioskowanym wskazaniu charakter terapii dodanej (z ang. add-on therapy) do
aktualnie stosowanej terapii standardowe;j (trastuzumab + chemioterapia), a w charakterystyce pro-
duktu leczniczego Perjeta® zarejestrowane wskazanie nie ogranicza stosowania pertuzumabu do
zdefiniowanych schematow / lekdw cytotoksycznych (produkt wskazany do stosowania ,,w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapia”). Z tego wzgledu w badaniach wiaczanych do poréwnawczej

analizy efektywnosci klinicznej interwencja oceniana powinna réznic¢ sie od komparatora wytgcznie
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stosowaniem/niestosowaniem pertuzumabu, natomiast w pozostatym zakresie postepowanie w po-
rownywanych grupach powinno by¢ identyczne. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przegla-
dzie wytycznych klinicznych, w chemioterapii stosowanej w leczeniu indukcyjnym (neoadjuwanto-
wym) wykorzystuje sie schematy uzywane takze w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym. Mogg to
by¢ zatem zrdznicowane chemioterapie uwzgledniajgce taksany i/lub antracykliny lub karboplatyne
(przy czym kojarzenie antracyklin z trastuzumabem nie powinno by¢ jednoczesne lecz sekwencyjne).
Majac na uwadze mozliwe zréznicowanie schematéw wielolekowych terapii cytotoksycznych stoso-
wanych w praktyce klinicznej (na co wskazuje m.in. réznorodnosé schematéw opisywanych w wy-
tycznych klinicznych), kryteriow wigczenia do analizy wiasnej nie zawezano do okreslonych lekéw i
potgczen, o ile chemioterapia zawierata standardowe cytostatyki stosowane i refundowane w Polsce
w leczeniu raka piersi. Nie uznawano natomiast za wtasciwy komparator terapii zawierajacych leki

nierefundowane w Polsce, w tym produkty eksperymentalne.

1.7.2. Charakterystyka komparatorow

Ze wzgledu na rdéznorodne schematy chemioterapii mozliwe do zastosowania w leczeniu neoadju-
wantowym raka piersi w ramach charakterystyki komparatoréow przedstawiono status refundacyjny
wszystkich substancji czynnych refundowanych w warunkach polskich w analizowanym problemie

zdrowotnym. Szczegdtowe informacje zawarto w rozdziale 3.1. Leki refundowane .

1.7.3. Istotne klinicznie dziatlania niepozadane

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach analizy procesu decyzyjnego nalezy wskazad istotne klinicz-
nie dziatania niepozadane wybranych komparatoréow (AOTMIT 2016). W omawianym problemie

zdrowotnym jako komparator zdefiniowano leczenie skojarzone trastuzumabem i chemioterapia.

Na podstawie stosowanych w aktualnej praktyce klinicznej zasad tgczenia chemioterapii cytotoksycz-
nych z trastuzumabem nalezy oczekiwaé, ze pertuzumab najczesciej bedzie podawany w ramach
chemioterapii obejmujacej trastuzumab, taksany i antracykliny (w sekwencji: najpierw cykle z udzia-
tem antracykliny, a nastepnie cykle z udziatem taksanu i lekéw anty-HER2) lub obejmujacej taksany
i karboplatyne (bez antracyklin). Leki cytotoksyczne z wymienionych grup charakteryzuja sie specy-
ficznym dla siebie, znanym profilem toksycznosci, na podstawie ktérego lekarz prowadzacy bedzie
dokonywat wyboru schematu indywidualnie, odpowiednio do charakterystyki klinicznej leczonej pa-

cjentki.

Kazdy ze schematdw leczenia cytostatykami posiada unikalne dziatania niepozadane, w zwigzku
z czym szczegdtowe omowienie kazdego z wariantdow mozliwej $ciezki terapeutycznej wykracza poza

zakres niniejszej analizy. W kontekscie mechanizmu dziatania pertuzumabu (blokada receptora HER
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do mozliwych dziatan niepozadanych wnioskowanej interwencji wymagajacych specjalnej uwagi na-
lezy nasilenie kardiotoksycznosci - poniewaz kardiotoksyczno$¢ stanowi znane ryzyko zwigzane
ze stosowaniem trastuzumabu i antracyklin. Zapisy wnioskowanego programu lekowego obejmuja
szereg mechanizmow zabezpieczajgcych przed wzrostem kardiotoksycznosci u chorych witgczanych
do programu leczenia pertuzumabem: do programu mogg zosta¢ zakwalifikowane wytgcznie chore
z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszacg przynajmniej 50%; przy kwalifikacji oraz w ra-
mach monitorowania leczenia w programie wykonywane bedg badania EKG, ECHO i MUGA (scynty-
grafia bramkowana serca), a w schemacie dawkowania lekéw zaznaczono, iz pertuzumabu i trastu-
zumabu nie nalezy stosowac tacznie z antracyklinami. Zgodnie z aktualnym stanem badan naukowych
(por. wnioski z oceny bezpieczenstwa w analizie klinicznej) przestrzeganie opisanych zalecern minima-
lizuje ryzyko wystepowania dodatkowych przypadkéw istotnej klinicznie kardiotoksycznosci u cho-

rych leczonych neoadjuwantowo pertuzumabem.
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1.8. Dobor punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty korncowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasi-
lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTiM 2016). Tradycyjna ocena terapii onkologicz-
nych uwzglednia wskazniki odpowiedzi dtugoterminowej takie jak przezycie catkowite (OS) oraz
czas do progresji (PFS). Rak piersi bez watpienia, zwtaszcza w przypadku braku odpowiednie] terapii,
wplywa na przezycie pacjentek. W ostatnich latach na skutek postepu w leczeniu analizowanego
schorzenia, rokowanie pacjentek ulegto znaczacej poprawie (szczegoéty przedstawiono w Rozdziat
1.2.4.1. Czynniki rokownicze raka piersi), za$ spodziewany czas przezycia chorych staje sie wieloletni.
Jednoczesnie postep ten niesie ze sobg konieczno$é szybszej oceny efektywnosci klinicznej nowych
lekéw w celu realizacji potrzeb pacjentéw w postaci dopuszczenia ich do obrotu, o ile wigzg sie one
z korzyscig zdrowotng. Wiadomym jednak jest, ze wiarygodna ocena skutecznosci dtugoterminowej,
w tym wymienionych jej elementéw (OS, PFS) wymaga wydtuzonej obserwacji w horyzoncie obejmu-
jacym dziesigtki lat w przypadku wczesnego raka piersi. Terapie stosowane w badaniach klinicznych
wraz z niesiong wartos$cig dodang powinny zosta¢ zweryfikowane pod katem uzytecznosci w praktyce
klinicznej w szybszym czasie. Nalezy poszukiwac wskaznikdw bazujgcych na krétszym okresie obser-

wacji, ktére umozliwig przewidywanie dtugoterminowych korzysci zdrowotnych.

Analizowanym problemem decyzyjnym jest terapia neoadjuwantowa raka piersi. Zgodnie z polskimi
wytycznymi (Polska Unia Onkologii) zastosowanie leczenie przedoperacyjnego niesie korzys¢ dla cze-
$ci pacjentek — w przypadku nowotwordw wczesnych piersi moze umozliwic¢ leczenie oszczedzajace
(co skutkuje zmniejszeniem rozlegtosci zabiegu operacyjnego oraz pozwala na unikniecie skutkow
amputacji piersi — mastektomia wigze sie z szeregiem powiktan), zas w grupie chorych w stadium
zaawansowania miejscowego moze skutkowac uoperacyjnieniem zmian (co skutkuje zmiang podej-

Scia terapeutycznego) (PUO 2014).

W zwigzku z tym odnalezienie zwigzku wskaznikow odpowiedzi krétkoterminowej z wyznacznikami
odpowiedzi dtugoterminowej pozostaje niezwykle wazne. W przypadku terapii neoadjuwantowych
skutecznos¢ krotkoterminowa moze zostaé oceniona w oparciu o nastepujace predyktory odpowiedzi

na leczenie:

e catkowita odpowiedz kliniczng (CR, ang. complete response);

e obiektywng odpowiedz kliniczng (ORR, ang. objective response rate);

o catkowitg odpowiedz patologiczng (pCR, ang. pathological complete response);

e czestos¢ zabiegu oszczedzajgcego (BCS, ang. breast conserving surgery) — czynnik dyskusyjny,

ze wzgledu na ztozong wyjsciowa sytuacje kliniczng pacjentek warunkujgcg metode leczenia
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Ocena pierwszego z wymienionych elementéw opiera sie na skali Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours (RECIST). Zgodnie z aktualng wersjg kryteriow (RECIST 1.1.) odpowiedz kliniczna okre-
slana jako CR oznacza ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych lub niemierzalnych oraz obecnos¢
weztéw chtonnych o wymiarze < 10 mm lub normalizacje markeréw nowotworowych (Pfuzarski
2014). Pomiary powinny zosta¢ oszacowane na podstawie badania tomografii komputerowej. Obiek-
tywna odpowiedZ na leczenie (ORR) jest pojeciem szerszym, oznacza odsetek chorych u ktérych
nastgpita czesciowa lub catkowita odpowiedz (Jakubczyk 2011) . Definicja odpowiedzi czesciowej (PR,
z ang. partial response) zgodnie z RECIST 1.1 mdwi o zmniejszeniu wymiaru wyjsciowego guza o co

najmniej 30% (Ptuzanski 2014).

Kazda z wymienionych metod niesie ze sobg pewne ograniczenia. Ocena odpowiedzi klinicznej (CR
oraz ORR) powinna zosta¢ dokonana przy uzyciu badania fizykalnego oraz dostepnych metod obra-
zowania (USG, MRI, PET-CT) z zastosowaniem aktualnej wersji skali RECIST. Swoistos¢ badania rezo-
nansu magnetycznego (z kontrastem) w odniesieniu do miarodajnosci efektu leczenia neoajuwanto-
wego szacowana jest na 91%, jednak czutos¢ w wykrywaniu rzeczywistej odpowiedzi ocenianej mi-
kroskopowo wynosi zaledwie 63% (Hylton 2016). Zastowanie badania ultrasonograficznego pozwala
na poprawne oszacowanie efektu klinicznego w 75%, w przypadku mammografii oraz badania fizy-
kalnego wartosci te sg jeszcze nizsze (Chapgar 2006). Potgczenie réznych metod oceny nie wptywa

znaczgco na ich doktadnos$é diagnostyczng (Vriens 2016).

Czestos$¢ zabiegu oszczedzajgcego zwigzana jest z wieloma czynnikami, zaréwno zwigzanymi z terapig
neodjuwantowq i odpowiedzig na nig, jak i ogdlng sytuacja kliniczng. Tumorektomia przeprowadzona
w réznym zakresie wykazuje miedzy innymi lepszy efekt kosmetyczny co stanowi istotng wartosc
dodang (Sabel 2017) .Dyskusja na temat wptywu odsetka zabiegdw oszczedzajacych jako predyktora

odpowiedzi na terapie wykracza poza zakres analizy niniejszego procesu decyzyjnego.

Uwzglednienie przezycia catkowitego, stanowigcego ,ztoty standard” oceny terapii onkologicznych,
w czasie okresu obserwacji badan klinicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego nie
pozwala na poréwnanie skutecznosci stosowanych interwencji. Niska liczebno$¢ proby, wynikajaca z
waskiej populacji objetej badaniami moze skutkowac brakiem mozliwosci uzyskania réznic istotnych
statystycznie. Co wiecej czas ich trwania jest niewystarczajacy do ukazania rzeczywistych korzysci

terapeutycznych.

Wspomniane wnioski dotyczgce ograniczernn stosowania konwencjonalnych metod oceny korzysci
dtugoterminowych (takich jak OS, PFS oraz DFS) znajdujg odzwierciedlenie w wynikach badan klinicz-

nych oceniajgcych skutecznos¢ terapii celowanych w raku piersi. Uzyskane wyniki wskazujg na wyso-
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kie wartosci wymienionych wskaznikow w zatozonym okresie obserwacji. W badaniu NeoSphere za-
rowno 3-letnie jak i 5-letnie estymowane PFS oraz DFS przekraczaty 80% dla kazdej z ocenianych in-
terwencji. Ze wzgledu na niska liczebnosc¢ zdarzen nie uzyskano mocy statystycznej mogacej wykazac
réznice w odniesieniu do tych punktéw koncowych. Uzyskane w badaniu Tryphaena 3-letnie przyzy-
cia catkowite (OS) wynosity ponad 90% w kazdym z ramion préby. Zas najmniejszy z obserwowanych
zaréwno PFS jak i DFS w okresie obserwacji wyniost 87%. Jak widac okres obserwacji w analizowa-
nych badaniach nie pozwolit na uchwycenie réznic w odniesieniu do punktéw koricowych zwigzanych

z analizg przezycia.

Zgodnie z wytycznymi European Medicines Agency (EMA) oraz U.S. Food and Drug Administration
(FDA) w przypadku nowotworéw piersi o wysokim ryzyku, do ktérych niewatpliwie nalezy rak piersi
HER2-dodatni, korzystne (m.in. umozliwiajgce szybszy dostep do innowacyjnych terapii) i zalecane
jest prowadzenie oceny efektywnosci terapii z zastosowaniem punktéw koncowych, ktérych ocena
jest mozliwa w krétszym okresie obserwacji. Obie agencje wskazujg, ze w takich przypadkach nalezy
ocenia¢ catkowita odpowiedZ patologiczng (z ang. total pathological complete response, tpCR)
(EMA 2015, FDA 2014). Co istotne, w licznych metaanalizach danych z badan klinicznych z randomi-
zacja (RCT) jednoznacznie wykazano istnienie zwigzku pomiedzy osiggnieciem pCR w czasie leczenia
indukcyjnego (neoadjuwantowego) a przezyciem catkowitym. Korelacja ta jest bardziej widoczna

w agresywnych podtypach nowotworu (EMA 2015).

Ocena pCR pozwala na bardziej precyzyjng i miarodajng ocene skutecznosci terapii neoadjuwanto-
wych niz stwierdzenie CR — jej uzupetnieniem jest bowiem obraz mikroskopowy, pozwalajgcy uchwy-
ci¢ zmiany niewidoczne w badaniach obrazowych. Potwierdzajg to wnioski opublikowane w Semigla-
zov 2015. Odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng na terapie neoajuwantowa
wynidst 70%, jednak nie zostato to odzwierciedlone w badaniu mikroskopowym (odsetek chorych,

u ktérych odnotowano odpowied?Z patologiczng miescit sie w zakresie 3-40%) (Semiglazov 2015).

Ocena odpowiedzi patologicznej polega na okresleniu stopnia regresji guza w gruczole piersiowym
oraz obecnosci zmian przerzutowych w weztach chtonnych. Dokonywana jest przez patologa w mate-
riale pooperacyjnym. Moze zosta¢ zdefiniowana w réznoraki sposéb, jednak wyrdzniono trzy pod-

stawowe typy odpowiedzi patologicznej:

e ypTO/is: nieobecno$¢ zmian inwazyjnych w gruczole piersiowym, dopuszczalne zmiany in situ
w gruczole piersiowym oraz zajecie weztéw chtonnych — catkowita odpowiedz patologiczna

(bpCR — pathological complete response in breast);
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e ypTO/is, ypNO: nieobecnosc zmian inwazyjnych w gruczole piersiowym oraz weztach chton-
nych, dopuszczalne zmiany in situ w gruczole piersiowym — petna catkowita odpowiedz pa-

tologiczna (tpCR — total pathological complete response);

e ypTO, ypNO: nieobecnos¢ zaréwno zmian inwazyjnych oraz zmian in situ w gruczole pierso-
wym oraz weztach chtonnych — petna catkowita odpowiedz patologiczna wg definicji Ger-

man Breast Group (GBG tpCR) (Pennisi 2016).

Osiggniecie catkowitej odpowiedzi patologicznej jest czynnikiem prognostycznym w leczeniu neoad-
juwantowym raka piersi. W zwigzku z czym ocena pCR jest coraz czesciej uwzglednianym punktem
koncowym badan klinicznych. Co wiecej zgodnie ze stanowiskami EMA i FDA ocena odpowiedzi pato-
logicznej moze stanowic¢ wystarczajacy surogat korzysci zdrowotnej w przypadku omawiane] terapii

raka piersi.

Istotne z perspektywy doboru punktéw korncowych jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczen-
stwa stosowanej terapii — ocena czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozadanych ogdétem,
powaznych zdarzen niepozadanych, zwigzanych z leczeniem lub prowadzacych do jego zakorczenia.
W ocenie nalezy uwzgledni¢ réwniez ocene specyficznych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowang terapig m.in. kardiotoksycznosci. Mechanizm uszkodzenia miesnia sercowego w przypadku
stosowania lekéw anty-HER2 pozostaje niejasny. W modelach zwierzecych wykazano dziatanie kar-
dioprotekcyjne szlaku HER2 oraz jego istotng role w przetrwaniu kardiomiocytéw (Crone 2002). Po-
nadto stwierdzono, ze osoczowe stezenie HER2 wzrasta w przypadku przewlektych niewydolnosci
serca oraz koreluje ze stopniem uposledzenia czynnosci lewej komory serca (Perik 2007). W zwigzku
ztym ocena zdarzen zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym jest niezwykle wazna w ocenie

lekéw hamujacych szlak HER2, w tym pertuzumabu.

W zwigzku z wymogiem wykazania zastepczych (surogatowych) punktéw korncowych, na ktérych
opiera sie ocena efektywnosci klinicznej z wynikami istotnymi klinicznie (AOTMIT 2016), dokonano
walidacji pCR jako surogatu wydtuzenia przezycia catkowitego i przezycia bez zdarzen zwigzanych
z chorobg (EFS lub PFS lub DFS). Przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych metaana-
liz oceniajgcych zwigzek odpowiedzi patologicznej z wymienionymi, dtugoterminowymi wskaznikami
skutecznosci. Metodyke i wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawiono

w kolejnym rozdziale.
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1.8.1. Walidacja pCR jako surogatowego punktu koncowego

Cel przeglqgdu

Ocena zwigzku catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR), uzyskiwanej po leczeniu neoadjuwanto-
wym u chorych na raka piersi, w tym w szczegdlnosci — u chorych na HER2-dodatniego raka piersi,

z klinicznie istotnymi punktami koricowymi.
Wyszukiwanie i selekcja
Wyszukiwanie przeprowadzono w oparciu o swoistg strategie uwzgledniajgca nastepujace hasta:

e ((pathologic OR pathological) AND complete response[ti]) AND (breast cancer OR breast car-
cinoma) AND (pooled OR meta-analysis OR systematic) w przypadku bazy PubMed oraz

e pathologic OR pathological AND complete AND response AND (breast AND cancer OR breast)
AND carcinoma AND (pooled OR 'meta analysis' OR systematic) AND [embase]/lim dla bazy

Embase.
Selekcja badan przeprowadzona zostata w oparciu o nastepujace kryteria:

e Cel badania/wynik: ocena zwigzku czestosci odpowiedzi patologicznej (pCR) z wynikami dtu-
gotrwatymi, okreslonymi przez klinicznie istotnie punkty koricowe (OS, PFS, DFS, EFS).

e Typ badan: badania wtérne, oparte na systematycznym przegladzie badan pierwotnych,
w ktérych dokonano ilosciowej syntezy danych (metaanaliza, metaregresja).

e Populacja: rak piersi bez przerzutéw odlegtych.

e Interwencja: leczenie neoadjuwantowe.

o Kryterium jezykowe: jezyk polski lub angielski.

Wykluczano badania pierwotne oraz przeglady narracyjne. Uwzgledniono jedynie publikacje petno-
tekstowe. Wyszukiwaniem objeto okres do dnia 16 lutego 2017. Selekcja publikacji dokonana zostata
przez 2 niezaleznych analitykéw (M.Kw., A.P.). Liczba trafier wyniosta 57. Wyszukiwanie uzupetniono
rowniez o przeglad referencji w pracach wigczonych do analizy petnych tekstow. Uwzgledniono wia-
rygodne metaanalizy, dotyczace populacji chorych na raka piersi HER2-dodatniego w leczeniu neoad-

juwantowym, oceniajgce zwigzek pCR z wynikami dtugoterminowymi.
Wyniki wyszukiwania

Do analizy petnych tekstéw wtgczono 4 publikacje (Kong 2011, Berruti 2014, Cortazar 2014, Broglio
2016). W badaniach Kong 2011 i Berruti 2014 oceniono wartos¢ predykcyjng pCR w ogdlnej populacii




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

chorych na raka piersi, tj. bez wyrdznienia podtypédw nowotworu o zréznicowanej agresywnosci.
W badaniu Cortazar 2014 dokonano oceny zaréwno w ogélnej populacji chorych na raka piersi, jak i z
wyodrebnieniem podgrup o zrézinicowanym rokowaniu, w tym chorych na raka piersi HER2-
dodatniego. Natomiast najnowsza praca Broglio 2016 dotyczy wytacznie pacjentek z rozpoznaniem
HER2-dodatniego raka piersi. Poszczegdlne prace réznig sie kryteriami wigczenia badan pierwotnych
do metaanaliz, stosowano takze zréznicowang metodyke oceny wartosci pCR jako wyniku surogato-
wego. Praca Cortazar 2014 jest metaanalizg grupy Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer
(CTneoBC), ktdra zostata sfinansowana przez FDA. Praca Broglio 2016 stanowi za$ jej aktualizacje
w odniesieniu do grupy chorych na raka HER2-dodatniego. Zestawienie badan wtgczonych do niniej-
szego przegladu systematycznego zaprezentowano w tabeli (Tabela 21). Ponizej opisano kluczowe
cechy metodyki, liczebno$¢ analizowanych populacji chorych oraz wyniki i wnioski wyprowadzone

przez autoréw poszczegdlnych badan wtdrnych, wigczonych do przegladu wtasnego.

W metaanalizie Kong 2011 uwzgledniono 3776 pacjentek biorgcych udziat w 16 badaniach klinicz-
nych. Analizowang populacje stanowity pacjentki z rozpoznaniem raka piersi poddane leczeniu neo-
adjuwantowemu. W analizie nie wyodrebniono podgrup ze wzgledu na status HER2. Wykluczono
badania, w ktérych pacjentki otrzymaty jakiekolwiek leczenie adjuwantowe. Warto$é prognostyczng
pCR oceniano poprzez oszacowanie wartosci ilorazu szans (OR — odds ratio) korzystnego wyniku kli-
nicznego (tj. przezycia catkowitego lub przezycia bez okreslonych zdarzen chorobowych) w przypadku
uzyskania pCR wzgledem braku pCR. Osiggniecie odpowiedzi patologicznej (wg dowolnej definicji)
wigzato sie z poprawag wynikow dtugoterminowych. lloraz szans (OR) wystgpienia zwigzku miedzy pCR
a przezyciem catkowitym (OS, ang. overall survival) wynidst 3,44 (95% Cl: 2,45; 4,84). Analogiczne
oszacowania dla DFS (ang. disease-free survival) oraz RFS (ang. relapse-free survival) wyniosty odpo-
wiednio 3,41 (95% Cl: 2,54; 4,58) oraz 2,45 (95% Cl: 1,59; 3,80). Wedtug autorow badania wyniki me-
taanaliz potwierdzajg, ze osiggniecie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) stanowi wskaznik
prognostyczny wynikéw RFS, DFS i OS oraz wskazujg, ze chore, u ktérych uzyskano pCR po leczeniu

neoadjuwantowym uzyskujg rowniez korzystne wyniki kliniczne.

Publikacja Berruti 2014 prezentuje wyniki metaregresji 29 badan klinicznych, obejmujgcych tacznie
59 ramion. Uwzgledniono 14 641 pacjentek otrzymujgcych terapie neoadjuwantowg (chemioterapia,
leczenie anty-HER2 lub jakiekolwiek leczenie cytotoksyczne) przed witasciwym leczeniem lokoregio-
nalnym raka piersi. Badania, w ktérych stosowano leczenie adjuwantowe nie byty wykluczane. Nie
wyodrebniono chorych na raka HER2-dodatniego. Warto$¢ pCR jako surogatowego punktu koricowe-
go analizowano metodg metaregresji, czyli poprzez ocene stopnia, w jakim wielko$é wptywu leczenia

na pCR (effect size szacowany na poziomie badania pierwotnego) pozwala wyjasni¢ zmiennos¢ wyni-
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ku klinicznego — tj. przewidzie¢ wielkos¢ efektu w zakresie dtugoterminowych punktow korncowych
(tzw. trial-level surogacy). Badany wptyw terapii na pCR (efekt), stanowigcy zmienng wyjasniajgca
(predyktor) w analizie regresji, zdefiniowano jako iloraz szans (OR) uzyskania pCR w grupie leczonej
w poréwnaniu z grupg kontrolng kazdego badania pierwotnego, natomiast efekt w zakresie wynikow
klinicznych (zmienne wyjasniane) wyrazano w postaci HR (hazard ratio). Stopien (odsetek), w jakim
wynik pCR pozwalat na predykcje wyniku klinicznego (DFS lub OS) wyrazany byt wartoscig wspotczyn-
nika determinacji (R?). Wyniki przeprowadzonej metaregresji wykazaty, ze osiagniecie lub brak pCR
wyjasnia jedynie okoto 8-9% zmiennosci wynikéw dtugoterminowych (R’=0,08 dla DFS oraz R*=0,09
dla 0OS). Wedtug autoréw badania takie wyniki nie uzasadniajg stosowania pCR jako wyniku suroga-
towego dla DFS lub OS u chorych na raka piersi. Zwrécono jednak uwage na znaczgcy heterogenicz-
nos$¢ metaanalizowanych badan i zauwazono, ze pCR moze spetniaé kryteria surogacji w ocenie okre-
Slonych terapii systemowych. Analiza w podgrupach wykazata znacznie silniejszy, niz w populacji
ogolnej, zwigzek pCR z DFS i OS, w subpopulacji chorych leczonych z zastosowaniem schematéw in-
tensywnych (intensified/dose dense) — w tak zdefiniowanej populacji wystapienie lub brak pCR od-
powiadato za ponad 50% zmiennosci w przezyciu catkowitym (R?=0,57 dla OS) i az 80% zmiennoéci w

przezyciu bez zdarzer chorobowych (R?=0,79 dla DFS).

Kolejng z uwzglednionych prac byta metaanaliza CTneoBC (Cortazar 2014). Do tego badania wtérne-
go wigczano badania obejmujgce co najmniej 200 chorych, w ktérych mediana okresu obserwacji
wyniosta co najmniej 3 lata. Uwzgledniono 12 badan klinicznych, obejmujgcych tgczng populacje
11 955 pacjentek, w tym 1989 (17%) chorych na raka HER2-dodatniego. Warto$¢ pCR jako wyniku
surogatowego oceniono poprzez analize na dwdéch poziomach: (1) responder analysis (patient-level
analysis) — poréwnanie wynikéw klinicznych (EFS i OS) pomiedzy pacjentkami, u ktérych uzyskano
pCR w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie uzyskano pCR (responders vs non-responders), a réznice
wyrazono wartoscig HR; (2) trial-level analysis — ocena wartosci predykcyjnej wielkosci efektu pCR
(wyrazonego jako OR) w wyjasnianiu zmiennosci efektow EFS i OS (wyrazonych jako HR zdarzenia
negatywnego) na poziomie badan, z uwzglednieniem wytgcznie préb RCT; stopnied w jakim wynik
pCR pozwalat na predykcje wyniku klinicznego (EFS lub OS) wyrazany byt wartoscig wspotczynnika
determinacji (R?), przy czym o wartosci pCR jako surogatu $wiadczyta silna korelacja ujemna pomie-

dzy HR dla OS/EFS a OR dla pCR. W analizie zwigzku pCR z wynikiem klinicznym indywidualnej chorej

na raka piersi (patient-level analysis) uzyskano wyniki $wiadczace o istotnym zwigzku uzyskania pCR,

zdefiniowanej jako eradykacja raka zaréwno z piersi jak i weztéw chtonnych (ypTO ypNO or ypTO0/is
ypNO) z EFS i OS [zwigzek pCR z EFS dla ypTO ypNO: HR=0,44 (95% Cl: 0,39; 0,51), a dla ypT0/is ypNO:
HR=0,48 (95% Cl: 0,43; 0,54); zwigzek pCR z OS dla ypTO ypNO: HR=0,36 (95% ClI: 0,30; 0,44), a dla
ypTO/is ypNO: HR=0,36 (95% Cl: 0,31; 0,42). Zwigzek wynikéw klinicznych z tak zdefiniowang pCR
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(tpCR i GBG tpCR) byt silniejszy niz z pCR rozumianej jako eradykacja nowotworu ztosliwego w piersi
(ypTO/is — bpCR), w zwigzku z czym w dalszych analizach autorzy badania postuguja sie wytgcznie
definicjg ypTO/is ypNO. Ponadto zauwazono, ze zwigzek pomiedzy pCR a wynikami dtugoterminowy-
mi byt silniejszy w podgrupach chorych z rozpoznaniem najbardziej agresywnych typéw nowotworu
piersi, tj. raka potrdjnie ujemnego [zwigzek pCR z EFS: HR=0,24 (95% Cl: 0,18; 0,33); zwigzek pCR z
0S: HR=0,16 (0,11; 0,25)] oraz HER2-dodatniego HR-ujemnego raka piersi, leczonych trastuzumabem
[zwigzek pCR z EFS: HR=0,15 (95% CI: 0,09; 0,27); zwigzek pCR z OS: HR=0,08 (95% Cl: 0,03; 0,22)].
Zwigzek pCR z wynikami klinicznymi stwierdzono takze u chorych na raka HER2-dodatniego bez
wzgledu na status receptorowy [EFS: HR=0,39 (95% Cl: 0,31; 0,50); OS: HR=0,34, 95% Cl: 0,24; 0,47)].

Wyniki analizy wartos$ci predykcyjnej pCR na poziomie badania (trial-level analysis) wykazaty nato-

miast staby zwigzek tego punktu koricowego z EFS [R?=0,03 (95% Cl: 0,00; 0,25)], jak i z OS [R?=0,24
(95% CI: 0,00; 0,70)] w catej populacji chorych na raka piersi leczonych w badaniach RCT. Korelacji
pomiedzy pCR a wynikami klinicznymi w analizie trial-level nie stwierdzono réwniez w analizach pod-
grup (w tym w raku HER2-dodatnim). We wnioskach autorzy badania stwierdzaja, ze u chorych na
raka piersi, u ktorych po leczeniu neoadjuwantowym uzyskano pCR (zdefiniowang jako ypTO ypNO lub
ypTO/is ypNO), obserwowane jest lepsze przezycie, a warto$¢ prognostyczna pCR jest wyzsza
w agresywnych podtypach raka. Na podstawie wynikéw analizy typu trial-level autorzy nie uznaja
pCR jako walidowanego surogatu poprawy EFS i OS. W dyskusji wynikéw zwrdcono natomiast uwage
na ograniczenia analizy, ktédre mogty wptynac¢ zaktécajaco na ocene zwigzku pomiedzy efektem w pCR
a poprawa wynikéw klinicznych. Do potencjalnych czynnikédw zaktécajacych zaliczono m.in. hetero-
genicznos¢ kliniczng pacjentek (chore na rézne podtypy nowotworu mogty inaczej odpowiadac na te
same terapie lub mogg charakteryzowac sie zréznicowanym stopniem przetozenia tej same]j wielkosci
poprawy w pCR na poprawe przezycia) oraz ograniczone stosowanie terapii celowanej anty-HER2
(trastuzumabu) w subpopulacji HER2-dodatniej w badaniach RCT wtaczonych do metaanalizy trial-
level. Zauwazono, ze do metaanalizy trial-level analysis zakwalifikowano tylko 1 RCT, w ktérym oce-
niano efekt pCR wynikajgcy z wigczenia do terapii leku anty-HER2 (leczenie neoadjuwantowe z tra-
stuzumabem vs leczenie neoadjuwantowe bez trastuzumabu) — badanie NOAH — i wyniki tego bada-
nia odbiegaty w zakresie zwigzku pCR z wynikami klinicznymi od badan pozostatych. Wtgczenie bada-
nia NOAH do metaanalizy trial-level znaczaco wptywato na jej wyniki, dziatajac w kierunku sugeruja-
cym istnienie korelacji pomiedzy pCR a EFS/0S. W swietle odnotowanych ograniczen oraz znaczacej
poprawy wynikéw dtugoterminowych indywidualnych pacjentek uzyskujgcych pCR autorzy metaana-
lizy wyrazili przekonanie, ze uzyskanie w badaniu klinicznym nowej terapii (nowy lek dodany do tera-
pii standardowej) wyraznego, bezwzglednego wzrostu czestosci pCR w poréwnaniu z samg terapig
standardowg w populacji ITT prawdopodobnie oznacza, ze lek ten wptywa réwniez korzystnie na

dtugoterminowag poprawe EFSi OS.
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Do najnowszej z uwzglednionych metaanaliz (Broglio 2016) wtaczono 36 badan obejmujgcych 5768
chore na HER2-dodatniego raka piersi. Badanie to stanowito aktualizacje metaanalizy Cortazar 2014
dla populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi. Podobnie jak w pracy CTneoBC ocene wartosci
predykcyjnej pCR przeprowadzono na dwdch poziomach analizy (1) patient-level, w ktérej jednak
zamiast prostego usredniania efektéw z badan pierwotnych zastosowano modelowanie metodami

statystyki Bayesa oraz (2) trial-level — metodyka zgodna z badaniem CTneoBC. Whnioski z analizy ba-

zowaty przede wszystkim na wynikach analizy patient-level, w ktérej stwierdzono, ze wystgpienie pCR

w wyniku leczenia neoadjuwantowego, w poréwnaniu do braku pCR, zwigzane jest ze zwiekszeniem
prawdopodobienstwa przezycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS — event free survival) o 63%
[HR=0,37 (95% PI : 0,32; 0,43)] i przezycia catkowitego o 66% [HR=0,34 (95% PI: 0,26; 0,42)]. Wspot-
czynniki determinacji (R%), okreélajace site korelacji pomiedzy pCR a wynikami klinicznymi wyniosty

0,63 dla EFS i 0,29 dla 0S. Wedtug autoréw pracy (wnioski) uzyskanie pCR w wyniku neoadjuwanto-

wego leczenia chorych na HER2-dodatniego raka piersi zwigzane jest z istotnie dtuzszym czasem do
wznowy choroby lub zgonu, a zwigzek ten jest podtrzymany takze w analizie uwzgledniajgcej wytacz-
nie badania RCT. Podkreslono ponadto, ze sita zwigzku pCR z przezyciem moze by¢ zréznicowana
w zaleznosci od ocenianej terapii, co powinno by¢ uwzgledniane w projektowaniu badan klinicznych

oceniajacych terapie neoadjuwantowe.

Whioski

W odniesieniu do wartosci pCR jako surogatu wynikéw klinicznie istotnych w ogdlnej populacji cho-

rych na raka piersi wyniki opublikowanych metaanaliz sg zréznicowane, w zaleznosci od zakresu wia-

czonych badan pierwotnych i przyjetego kryterium (metodyki) oceny wartosci prognostycznej. Anali-
zy badajace zwigzek uzyskania pCR z wynikiem dtugoterminowym na poziomie indywidualnym
(Kong 2011, CTneoBC — responder analysis) wykazywaty, ze pacjentki, u ktérych uzyskano pCR réw-
niez istotnie czesciej uzyskujg korzystny wynik dtugoterminowy. Z kolei w przypadku analiz badaja-
cych zwigzek pomiedzy wielkoscig wptywu leczenia na prawdopodobienstwo pCR a wielkoscig wpty-
wu na hazard diugoterminowego punktu koricowego obserwowalng na poziomie badania (Berru-
ti 2014, CTneoBC — trial level analysis) wskazywaty na staby zwigzek pomiedzy pCR a wynikami kli-
nicznymi w przypadku wtgczania do metaanalizy wszystkich badan/chorych, bez wzgledu na agre-
sywnosc nowotworu i rodzaj stosowanego leczenia. Jednoczesnie w kazdej z prac dokonujacych ana-
lizy typu trial-level analizy podgrup wykazywaty, ze zwigzek pCR z wynikami klinicznie istotnymi moze
w istotnym stopniu zaleze¢ od typu/agresywnosci raka piersi (silniejszy zwigzek w podtypach agresy-
wanych), jak i rodzaju stosowanej terapii (silniejszy zwigzek u chorych leczonych schematami inten-

sywnymi/dose dense). Mozna przy tym zauwazy¢, ze grupy pacjentek wyrdznione ze wzgledu inten-
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sywnos¢ terapii mogg by¢ w znacznym stopniu tozsame z grupami wyodrebnianymi na podstawie
agresywnosci nowotworu, mozna bowiem przypuszczaé, ze terapie o wiekszej intensywnosci badano

w populacjach chorych gorzej rokujgcych, w tym z rozpoznaniem bardziej agresywnych nowotwordow.

Z punktu widzenia oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii hajwazniejsze znaczenia

ma zwigzek pCR z wynikami istotnymi klinicznie w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi.

W metaanalizie CTneoBC korelacja odpowiedzi patologicznej z EFS oraz OS byta najsilniejsza
w subpopulacji chorych na nowotwér HER2-dodatni z ujemnym statusem receptorowym (wsrdd
wszystkich analizowanych podtypdéw), a silny zwigzek pCR z wynikami istotnymi klinicznie potwier-
dzono réwniez w catej populacji chorych na raka HER2-dodatniego, bez wzgledu na status receptora
hormonalnego. Analiza typu trial-level dla podgrupy HER2-dodatniej miata wiarygodnos¢ ograniczpo-
ng ze wzgledu na wigczenie do tej analizy tylko 1 RCT badajacej efekt terapii celowanej anty-HER2
wzgledem standardowej chemioterapii, niemniej rdwniez w tym przypadku autorzy metaanalizy
zwracajg uwage na silny wptyw tego badania (NOAH) na wynik catosciowy — w kierunku sugerujgcycm

surogacje réwniez na poziomie trial-level.

Najbardziej aktualne badanie oceniajgce wartos¢ prognostyczng pCR, jednoczesnie uwzgledniajgce

najszerszy zakres dowodow naukowych dla chorych na raka HER2—dodatniego, stanowi metanaliza

Broglio 2016. Z tego wzgledu wyniki tej metaanalizy sg kluczowe dla wnioskéw z wtasnej analizy wali-
dacji pCR. W badaniu Broglio 2016 wykazano, ze uzyskanie pCR po leczeniu neoadjuwantowym
u chorej na HER2-dodatniego raka piersi wigze sie z istotnie dtuzszym czasem do wznowy choroby lub
zgonu. Wedtug autoréw cytowanej pracy, u chorych na HER2-dodatniego raka piersi uzyskanie pCR
moze stanowié najwczesniejszy dostepny wynik pozwalajgcy na estymacje dtugoterminowej korzysci
klinicznej. Punkt konncowy w postaci pCR moze by¢ zatem stosowany w ocenie efektywnosci klinicznej
nowytch terapii neoadjuwantowych, przy czym w projektach badan naklezy braé¢ pod uwage mozliwe

zrdznicowanie wartosci prognostycznej tego wyniku w zaleznosci od typu stosowanej terapii.

Co istotne, wniosek o wykazanej wartosci pCR jako surogatu korzysci klinicznej jest spdjny z wytycz-

nymi urzeddéw rejestracji lekdw - European Medicines Agency (EMA) i U.S. Food and Drug Administra-

tion (FDA), ktére zostaty sformutowane na podstawie prac wczesniejszych niz Broglio 2016 (ze wzgle-
du na czas publikacji), gtéwnie na podstawie finansowanej przez FDA pracy CTneoBC. Zgodnie
z zaleceniami tych agencji, w przypadku nowotwordw piersi o wysokim ryzyku nawrotu, do ktérych
niewatpliwie nalezy rak piersi HER2-dodatni, korzystne (m.in. umozliwiajgce szybszy dostep do inno-
wacyjnych terapii) i zalecane jest prowadzenie przedrejestracyjnej oceny efektywnosci terapii neoad-
juwantowych z zastosowaniem punktéw korncowych, ktdrych ocena jest mozliwa w krétszym okresie

obserwacji, niz konwencjonalna ocena wynikéw takich jak OS lub EFS. Obie agencje wskazujg, ze
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w sytuacjach odpowiadajacych analizowanego problemowi decyzyjnemu (rak piersi wysokiego ryzyka
nawrotu, ocena terapii dodanej do leczenia standardowego, lek o znanym mechanizmie dziatania)
wiasciwym punktem koricowym jest catkowita odpowied? patologiczna, zdefiniowana jako eradyka-

cja ztosliwego nowotworu z gruczotu piersiowego i weztéw chtonnych (EMA 2015, FDA 2014).

W zwigzku z powyiszym mozna stwierdzi¢, ze przeprowadzona walidacja wykazata zasadnos¢
oparcia analizy klinicznej wnioskowanej terapii (pertuzumabu, jako leczenia dodanego do aktualnej
terapii standardowej) na wyniku oceny zastepczego punktu korncowego w postaci catkowitej od-
powiedzi patologicznej, w populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi o wysokim ryzyku
nawrotu. W analizie klinicznej nalezy dazy¢ do oceny pCR zdefiniowanej jako brak nowotworu zto-

sliwego lub brak nowotoworu w gruczole piersiowym i weztach chtonnych (tpCR lub GBG tpCR).
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Tabela 21. Przeglgdy systematyczne oceniajqgce zwigzek odpowiedzi patologicznej (pCR) z istotnie klinicznymi punktami koncowymi badan klinicznych doty-
czqcych terapii neoadjuwantowych w leczeniu raka piersi.
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Cel badania Zrédto finansowania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Przeglad systematyczny z metaa-
naliza:

Wyszukiwanie w bazie PubMed.
Zakres czasowy wyszukiwania: sty-

Zwigzek pCR z OS:
OR = 3,44 (95%Cl: 2,45-4,84) — analizg
objeto 11 badan raportujgcych OS

Autorzy nie zgtosili czen 1985 — listopad 2010. Nie wykazano heterogenicznosci badan. . .
konfliktu intereséw.  Uwzgledniono: publikacje w jezyku Zwiazek pCR z DFS: Analizowang populacja byty
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Cel badania

v Ocena
zwigzku odpowiedzi
patologicznej (pCR)
oraz dtugotermino-
wych punktow kon-
cowych (OS, DFS,
EFS) w leczeniu
chorych na raka
piersi;

v Okreslenie
definicji pCR najle-
piej korelujacej z
odpowiedzig dtugo-
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Zrédto finansowania

Autorzy zgtosili kon-
flikt interesow.

Projekt sfinansowano
ze $srodkow US Food
and Drug Administra-
tion (FDA).

Metodyka badania

cyjne w okresie: 2008 — 2012.
Kryteria witaczenia do przegladu:

RCT oceniajace NAC lub
terapie celowane anty-HER2
lub leczenie cytotoksyczne
stosowane jako leczenie neo-
adjuwantowe

prezentacja wynikéw doty-
czacych pCR oraz istotnych
klinicznie punktéw korico-
wych w réznych ramionach
préby

okreslenie definicji pCR,
opartej na badaniu histolo-
gicznym

Kryteria wykluczenia z przegladu:

badania oceniajace terapie en-
dokrynologiczne

badania poréwnujgce leczenie
neoadjuwantowe oraz adju-
wantowe.

Badania, w ktoérych stosowano takze
leczenie adjuwantowe nie byty wy-
kluczane.

Przeglad systematyczny z metaana-

liz

ooled analysis

Wyszukiwanie w bazach: PubMed,
Medline, Embase.

Zakres czasowy wyszukiwania: 1
stycznia 1990 — 1 sierpien 2011.
Kryterium witaczenia do przegladu:

liczebnos¢ powyzej 200
pacjentow

RCT

pierwotny rak piersi leczony
przedoperacyjng chemiotera-
pia, z nastepowym zabiegiem

Wiaczone badania

Wigczono 12 badan
klinicznych:
Analizg na poziomie
patient-level objeto
11 955 pacjentéw.
Analizg na poziomie
trial-level objeto
9440 pacjentéw.

Najwazniejsze wyniki Whioski

Autorzy nie zalecajg stoso-
wania pCR jako surogatu
istotnych klinicznie punktéw
koncowych w badaniach
klinicznych. Zwigzek pCR z
wynikami klinicznymi byt
silniejszy w podgrupach cho-
rych leczonych intensywnymi
schematami NAC.

Analiza zwigzku poszczegdlnych definicji
pCR zaréwno z OS jak i DFS nie wykazata
zaleznosci.

Woykazano korelacje pCR oraz OS / DFS w
podgrupach, gdy poréwnywano standar-
dowe dawkowanie chemioterapii (stan-
dard dose regimens) z intensyfikacjg
schematow (intensified/dose-dense
regimens).

W podgrupie HER2 dodatnich catkowitg
odpowiedz patologiczng czesciej obser-
wowano w przypadku guzéw o ujemnych
statusie receptorow hormonalnych (w
poréwnaniu do tych z dodatnim statu-
sem tychze) oraz w grupie otrzymujacej
trastuzumab.

Oceniang populacja byta
grupa chorych na raka piersi
poddanych NAC.
Wyodbrebiono podgrupe
HER2-dodatnia.
Wykazano wartos¢ progno-
styczng pCR w podgrupach
nowotwordéw bardziej agre-
sywnych.

Na poziomie badania pCR nie
uznano za walidowany suro-
gat EFSi OS.

Wykazano zwigzek miedzy pCR (analiza
ogdlna w populacji chorych z dodatnim
statusem receptorowym oraz HER2
ujemnym):

e EFS(HR=0,49, 95% CI:0,33; 0,71)
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Cel badania Zrédto finansowania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
terminowg; operacyjnym e OS(HR=0,43,95%Cl: 0,23;0,71)
v Okreslenie e dostepnos¢ wynikéw dotycza- Wykazano silniejszy zwigzek pCR oraz
subgrup molekular- cych odpowiedzi patologicznej wynikéw dtugoterminowych w grupie
nych zwigzanych z (pCR), OS, EFS chorych z guzami wysokozréznicowany-
najlepszg odpowie- . mediana czasu obserwacji mi niz z tymi mniej zréznicowanymi.
dzig patoI.Cngczna. powyzej 3 lata Wykazano zwigzek pCR z wynikami od-
przektadajacych sie Kryterium wykluczenia danych z powiedzi dfugoterminowej w grupie
na ode?W|ed2| dtu- przegladu: HER2 dodatniej bez wzgledu ma status
goterminowe e wykluczone dane chorych pod- recpotoréw hormonalnych:

danych leczeniu pooperacyjne- e EFS: HR = 0,39 (95% Cl: 0,31; 0,50)
mu oraz HER2 ujemnych e 0S: HR: 0,34 (95%Cl: 0,24; 0,47)

e nie rozpoczecie wlasciwego

leczenia neoadjuwantowego Wykazano silny zwigzek pCR z odpowie-

dzig dtugoterminowa w grupie w pod-
grupie hormono-ujemne;j.

e EFS: HR = 0,25 (95%Cl: 0,18; 0,34)

e 0S: HR =0,19 (95%Cl: 0,12; 0,31).
Najsilniejszy zwigzek pCR z odpowie-
dziami dtugoterminowymi obserwowano
w grupie pacjentéw HER2 dodatnich, z
ujemnym statusem recepotoréw hor-
monalnych, ktérzy otrzymywali trastu-
zumab:

e EFS: HR =0,15 (95%Cl 0,09; 0,27)
e 0S: HR = 0,08 (95%Cl 0,03; 0,22
Zwigzek pCR z EFS:
R%=0,03 (95%Cl 0,00; 0,25)
Zwigzek pCR z OS:
R? = 0,24 (95%CI 0,00; 0,70)
Uzyskano zwigzek pCR w zaleznosci od
sposobu jej okreslenia z oceng dtugo-
terminowa.
® 22% (95% CI 21 — 22) dla ypTO0/is
® 18% (95%Cl: 17 — 19) dla ypTO/is ypNO
® 13% (12-14) dla ypTO ypNO.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Zrédto finansowania

Cel badania Metodyka badania Whioski

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Ocena uzytecznosci
pCR jako surogato-

Broglio wego punktu korco-
2016 wego w terapiach
neoadjuwantowych
anty-HER2

Wyszukiwanie w bazie MEDLINE,
Embase oraz Northern Light Life
Sciences Conference Abstracts_.
Zakres czasowy: 1 stycznia 1999 —
grudzien 2014.

Wyszukiwano jedynie badan z udzia-

tem ludzi.
Uwzgledniono RCT oraz badania Wtaczono 12 badan
kohortowe. klincznych.

Autorzy zgtosili kon-

fliktu interesow. Kryteria wigczenia do przegladu:

Analizg na poziomie
trial-level objeto
9440 pacjentow.

o rak piersi HER2 dodatni w sta-
dium zaawansowania I-lll
e stosowanie terapii neoadjuwan-

Badanie powstato
przy wsparciu firmy

Roche Canada. Analizg na poziomie

towej patient-level objeto
e badania randomizowane lub jed- 5768 pacjentow.
noramienne
e raportowanie wynikdw zaréwno
pCR jak | EFS

Kryteria wykluczenia z przegladu:

Nie okreslono kryteriow wyklucze-
nia.

Analiza ogdlna

zwigzek pCR z EFS:
HR =0,37 (95% PI: 0.32; 0.43)

zwigzek pCR z OS:
HR =0,34 (95% PI: 0,26; 0,42)

Analiza podgrup
zwigzek pCR z EFS jest wiekszy w przy-
padku grupy z ujemnym statusem recep-
totéw [HR =0.29 (95% PI, 0,24 - 0,36)] w
poréwnaniu z chorymi z ujemnym statu-
sem receptorowym [HR = 0,52(95% P,
0,40 - 0.66)]
silniejszy zwigzek pCR z EFS w grupie
stosujacej terapie any-HER2 jako
neoajuwant [HR = 0,35 (95% PI, 0,30-
0,40)] w pordéwnaniu z grupg nie stosuja-
cg takiego leczenia HR = 0.45 (95% P!,
0.35-0.57).

W badaniu uwzgledniono
populacje chorych na raka
HER2-dodatniego.
Metaanaliza ta byta aktuali-
zacjq pracy Cortazar 2014.
Badanie to stanowi najwiek-
szg metanalize badan doty-
czacych terapii neoadjuwan-
towych raka piersi HER2
dodatniego.

Wykazano, ze w tej populacji,
wystgpienie pCR w wyniku
leczenia neoadjuwantowego,
w poréwnaniu do braku pCR,
zwigzane jest ze zwieksze-
niem prawdopodobienstwa
EFSi OS.
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1.9. Zakres analiz

1.9.1. Analiza efektywnosci klinicznej

W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania pertuzumabu w leczeniu raka piersi HER2-
dodatniego miejscowo zaawansowanego, zapalnego oraz wczesnego z wysokim ryzykiem nawrotu
zostanie przeprowadzona analiza kliniczna, zgodna z aktualnymi wytycznymi Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytycznymi przeprowadzania przeglagddow systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przeglgdu systematycznego bedzie oparta na kryteriach
sformutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty

koricowe / miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan).

Rozporzadzenie w sprawie minimalnych wymagan naktada obowigzek uwzglednienia w analizie kli-
nicznej badan pierwotnych, w ktérych charakterystyka ocenianej interwencji i populacji sg zgodne
z wnioskowang. Wytyczne AOTMIT dopuszczajg natomiast poszerzenie zakresu przedstawianych do-
woddéw naukowych, jezeli jest to merytorycznie uzasadnione. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT rodzaj
wigczanych badan zalezy od rodzaju przeprowadzanej analizy (AOTMIT 2016, s. 8). Do analizy sku-
tecznosci nalezy ,,wtgczaé przede wszystkim dane najwyzszej jakosci” (AOTMIT 2016, s. 14), powinny
one jednak dotyczy¢ zaréwno efektywnosci eksperymentalnej (ang. efficacy), jak i efektywnosci prak-
tycznej (ang. effectiveness). Zakres oceny bezpieczenstwa powinien nalezy ,,dostosowac do problemu
decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej” (AOTMIT 2016, s. 26), w zwigzku z czym
zakres ten ,czesto (...) wymaga rozszerzenia”, m.in. w przypadku technologii innowacyjnych (AOTMIT
2016, s. 27). Rozszerzenie kryteridow wtgczenia do przegladu systematycznego moze dotyczy¢ popula-

cji, interwencji, jak i metodyki wtgczonych badan (AOTMIT 2016, s. 27).

W odniesieniu do rozpatrywanego problemu decyzyjnego uznano, ze innowacyjno$é ocenianej tech-
nologii medycznej oraz zréznicowanie wynikdw ocen przeprowadzonych przez zagraniczne agencje
HTA uzasadnia poszerzenie zakresu dowodéw naukowych w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa

neoadjuwantowego pertuzumabu, poza badania RCT z poréwnaniem head-to-head.
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W zwigzku z oméwionymi wyzej wymogami prawnymi i zaleceniami merytorycznymi, kryteria wta-
czenia do analizy klinicznej sformutowano zaréwno dla podstawowej analizy poréwnujacej wniosko-
wang interwencje z refundowanym komparatorem (analiza spetniajgca wymogi rozporzadzenia), jak
i dla analiz uzupetniajgcych (poszerzone kryteria witgczenia). Kryteria selekcji sformutowano takze dla
wymaganego rozporzadzeniem przegladu informacji publikowanych przez urzedy rejestracji lekéw
oraz inne zrédta danych do oceny bezpieczenstwa (innych niz badania pierwotne). Zestawienie kryte-

riow wtaczenia/wykluczenia w schemacie PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Schemat PICOS dla przeglgdu badar pierwotnych i dodatkowych danych dotyczgcych bez-
pieczenstwa.

Parametr Kryteria wiaczenia

Poréwnawcza analiza wnioskowanej interwencji z wybranym komparatorem

chore na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym

fepdlacaligl stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (Srednica guza powyzej 20 mm)

pertuzumab w zalecanym schemacie dawkowania, w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiotera-

Interwencja (1) pig w leczeniu neoadjuwantowym (przedoperacyjnym)

leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) bez udziatu pertuzumabu

LRI () - trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia

e przezycie catkowite (OS — overall survival)
e przezycie bez progresji (PFS — progression-free survival; EFS — event-free survival)
e przezycie bez wznowy (DFS — disease-free survival)
o catkowita odpowied? patologiczna (pCR — pathological complete response)
e odpowied? kliniczna — catkowita (CR — complete response) i co najmniej czesciowa (CR + PR —
Punkty koricowe (O) partial response), czas do odpowiedzi
e zabieg oszczedzajacy
e bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozadane ogdtem, najczesciej wystepujace, powazne,
ciezkie, zdarzenia specjalnej uwagi np. kardiotoksycznos¢, prowadzace do jego wycofania lecze-
nia)
o jakos¢ zycia
o badania kliniczne z randomizacjg (RCT)
Metodyka badan (S) e badania pragmatyczne z randomizacja
e badania z grupg kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badan z randomizacijg)

Typ doniesien: publikacje (artykuty petnotekstowe); materiaty konferencyjne i inne zrédta niepu-
blikowane - wytacznie jezeli bedy zawieraty dodatkowe (nie uwzglednione w publikacjach) wyniki
badan opublikowanych.

Inne Jezyk: angielski lub polski.

Wykluczeniu podlegaja badania: niepublikowane, badania bez grup kontrolnych lub z nieprawi-
dtowag grupa kontrolng, przeprowadzone w populacji chorych na raka z przerzutami odlegtymi,
w ktoérych leczenie neoadjuwantowe nie obejmowato trastuzumabu lub chemioterapii lub che-
mioterapia obejmowata lek eksperymentalny albo nierefundowany.

Analizy uzupetniajace (poszerzone kryteria wiaczenia)

chore na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium (brak warunku wysokiego ryzyka nawrotu)

Populacja (P)

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym (brak

Interwencja (I .
a () warunku zalecanego dawkowania pertuzumabu)

Komparatory (C) dowolna grupa kontrolna, brak grupy kontrolnej



Parametr
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Kryteria wigczenia

Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S)

Inne

Populacja (P)
Interwencja (1)
Komparatory (C)
Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S)

Inne

takie same, jak w analizie podstawowej

e badania kliniczne z/bez randomizacji, z/bez grupy kontrolnej

e badania pragmatyczne z/bez randomizacji, z/bez grupy kontrolnej
e badania obserwacyjne

e badania typu seria przypadkow - dotyczace bezpieczenstwa

Typ doniesien: publikacje (artykuty petnotekstowe).
Jezyk: takie same, jak w analizie podstawowe;j.
Wykluczeniu podlegaja badania: niepublikowane, przeprowadzone w populacji chorych na raka

z przerzutami odlegtymi, w ktdérych leczenie neoadjuwantowe nie obejmowato trastuzumabu lub
chemioterapii lub chemioterapia obejmowata lek eksperymentalny albo nierefundowany.

Dodatkowe zrédta do oceny bezpieczeristwa (poza badaniami)
chore na HER2-dodatniego raka piersi
leczenie systemowe z udziatem pertuzumabu
nie dotyczy (zrédta nie sa badaniami)
wyniki oceny i monitoringu bezpieczeristwa prowadzonej po dopuszczeniu leku do obrotu

nie dotyczy (zrédta nie sa badaniami)

e informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne oraz
innych komunikatdéw i analiz dotyczacych oceny bezpieczeristwa dokonanej po dopuszczeniu
leku do obrotu:

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)

o Europejska Agencja Lekow (EMA)

o Amerykariskia Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

e dane zawarte w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozada-
nych lekéw:

o EudraVigilance (EMA)
o VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring Center)

e raporty okresowe o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego (PSUR) - jezeli zostang
udostepnione przez Zleceniodawce

Poza przegladem danych pierwotnych analiza kliniczna bedzie obejmowaé przeglad opublikowanych

badan wtérnych o najwyzszej wiarygodnosci — przegladdéw systematycznych (kryteria wg Cook 1997),

w ktérych ocenie poddano skuteczno$é lub bezpieczenstwo pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-

zumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi (kryteria po-

pulacji i interwencji zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych).

1.9.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakosc jak i dtugosé zycia

chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Perjeta® nalezy przeprowadzi¢ technika analizy

kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata Zycia skorygowane

o jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-

stawowej nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia nieprzerzutoweg
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raka piersi ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego chorej (AOTMIT 2016). W przypadku stwier-
dzenia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi interwencjami kompa-

ratorami nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Perjeta® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwa-
zanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego
wariantu nalezy zastosowad takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowa-
nej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa,
zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. Przeprowadzenie analizy
z perspektywy spotecznej bedzie mozliwe jedynie w przypadku dostepnosci wiarygodnych danych
mozliwych do wykorzystania w stanach wyrédznionych w przebiegu zycia pacjentki z rozwazanej popu-

lacji.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztdw posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego
(umieralnos¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa). Przepro-
wadzenie analizy z uwzglednieniem kosztéw posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe
jedynie w przypadku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choro-

by/zdrowia wyrdznionych w przebiegu zycia pacjentki z rozwazanej populacji.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonaé w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania pertuzu-
mabu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia wy-

réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw

medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (M.
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02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT
2016).

1.9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Perjeta® w ramach programu lekowego powinna
uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia pertu-
zumabem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych wedtug wnio-
skowanych warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu produktu Perjeta®

w wykazie lekéw refundowanych stosowanych we wnioskowanym programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ rocz-
ng liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowe-
go z zastosowaniem leku Perjeta®. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowac przy-

sztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego z wysokim
ryzykiem nawrotu, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych oraz

danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego mo-
mentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia
dziatan niepozadanych, a obliczern dokonac z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize

nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.1. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi

Ponizsza tabela zawiera substancje czynne stosowane w leczeniu raka piersi (bez wzgledu na kategorie finansowania oraz stopien zaawansowania analizo-

wanej jednostki chorobowej) refundowane w warunkach polskich (MZ 3/02/2017).

Tabela 23. Substancje stosowane w leczeniu raka piersi refundowane w Polsce (MZ 23/02/2017).

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Substancj - .. Urzed
ubstancja Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa rzgdowa cena
czynna zbytu

Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 70

e 1068.0, Lapatynib 4305,00 452025 4520,25 B.O. bezptatny 02t
U, 1l iy A0, A 1068.0, Lapatynib 8 610,00 9040,50 9040,50 B.O. bezptatny 02t
tabl.(but.)
Perjeta, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1147.0, Pertuzumab 12 096,00 12 700,80 12 700,80 B.9. bezptatny 0zt
infuzji, 420 mg, 1 fiol.
LGOI, AL NS EINELD oo 3 e i et 7 290,00 7 654,50 7 654,50 B.9 bezpfatny 02t
600 mg, 1 fiol.
Herceptin, proszek do przygotowa-
nia koncentratu do sporzadzania 1082.0, Trastuzumabum 2 678,40 2812,32 2812,32 B.O. bezptatny 02t

roztworu do infuzji, 150 mg, 1
fiol.po 15 ml

Capecitabine Accord, tabl. powl.,

150 mg, 60 szt 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C.5.3,C.5.b bezptatny 0zt

Capecitabine Accord, tabl. powl.,

500 mg, 120 szt. 1006.0, Capecitabinum 503,28 528,44 528,44 C.5.3,C.5.b bezptatny

Capecitabine Accord, tabl. powl.,

300 mg, 60 szt. 1006.0, Capecitabinum 162,00 170,10 158,53 C.5.3,C.5.b bezptatny

Capecitabine Actavis, tabl. powl.,

150 mg, 60 st. 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C.5.3,C.5.b bezptatny




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan

objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Capecitabine Actavis, tabl. powl.,

Capecitabinum 500 mg, 120 szt 1006.0, Capecitabinum 540,00 567,00 528,44 C.5.a,C5.b bezptatny 0zt
. Capecitabine Glenmark, tabl. powl., L
Capecitabinum 500 mg, 120 szt. 1006.0, Capecitabinum 756,00 793,80 528,44 C.5.3,C.5.b bezptatny 0zt
e T C2recitabine Glenmark, tabl. powl, 1006.0, Capecitabinum 113,40 119,07 79,27 C.5.a3,C5b bezptatny 02t
150 mg, 60 szt.
Capecitabinum Ecansya, tabl. t’;‘t’)‘l”"’ 150 me, 60 1006.0, Capecitabinum 129,60 136,08 79,27 C5.3,C5.b bezptatny 0zt
Capecitabinum Ecansya, tab"t'zct’)‘l""" 300 mg, 60 1006.0, Capecitabinum 259,20 272,16 158,53 C5.a,C5.b bezptatny 0zt
Capecitabinum LR, El f:t‘)"l' o 0z, ) 1006.0, Capecitabinum 864,00 907,20 528,44 C.5.a3,C5b bezptatny 02t
Capecitabinum Symloda, tabl. sz‘;‘”"’ 150 me, 60 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C5.a,C5.b bezptatny 0zt
D o ecidex, tab"srz’fw"' 150 mg, 60 1006.0, Capecitabinum 59,35 62,32 62,32 C.5.a3,C5b bezptatny 02t
eI opecidex, tabl. fz‘;w"' 500 me, 120 1006.0, Capecitabinum 323,95 340,15 340,15 C.5.a,C.5.b bezptatny 02t
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl 1006.0, Capecitabinum 129,60 136,08 79,27 C.5.3,C.5.b bezptatny 0zt
Capecitabinum Xeloda, tabl. p:’a"g:" 500 me, 120 1006.0, Capecitabinum 864,00 907,20 528,44 C.5.a,C.5.b bezptatny 02t
Carbomedac, koncentrat do spo-
Carboplatinum rzadzania roztworu do infuzji, 10 1005.0, Carboplatinum 18,36 19,28 19,28 C.6 bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. po 5 ml
Carbomedac, koncentrat do spo-
Carboplatinum rzadzania roztworu do infuzji, 10 1005.0, Carboplatinum 40,50 42,53 42,53 C.6 bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. po 15 ml
Carbomedac, koncentrat do spo-
Carboplatinum rzadzania roztworu do infuzji, 10 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 C.6 bezptatny

mg/ml, 1 fiol. po 45 ml
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w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
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Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Substancja Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa

czynna zbytu

Carbomedac, koncentrat do spo-
Carboplatinum rzadzania roztworu do infuzji, 10 1005.0, Carboplatinum 174,96 183,71 183,71 C.6 bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. po 60 ml

Carbomedac, koncentrat do spo-
Carboplatinum rzadzania roztworu do infuzji, 10 1005.0, Carboplatinum 260,28 273,29 273,29 C.6 bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. po 100 ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 48,76 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol.po 15 ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 140,40 147,42 147,42 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol.po 45 ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 197,32 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/m, 1 fiol.po 60 ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 270,00 283,50 283,50 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 12,96 13,61 13,61 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml

Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 43,20 45,36 45,36 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml

Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 108,00 113,40 113,40 C.6 bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml

Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1005.0, Carboplatinum 131,76 138,35 138,35 C.6 bezptatny
10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml

Carboplatin Pfizer, roztwoér do
Carboplatinum wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 26,08 C.6 bezptatny
ml
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miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Substancja Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty

objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa
czynna zbytu

Carboplatin Pfizer, roztwér do
Carboplatinum wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.po 15 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 44,01 C.6 bezptatny 0zt
ml

Carboplatin Pfizer, roztwoér do
Carboplatinum wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.po 45 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,40 107,40 C.6 bezptatny 0zt
ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 32,40 34,02 34,02 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 64,80 68,04 68,04 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 10 ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 50 ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 75,60 79,38 79,38 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 6,48 6,80 6,80 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 17,28 18,14 18,14 C.11. bezptatny
mg/ml, 1 fiol.a 25 ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezptatny
mg/ml, 1 fiol. a 50 ml
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Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan

objetych refundacja

Poziom
odptatnosci
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Swiadczeniobiorcy

Cisplatinum Accord, koncentrat do

Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1008.0, Cisplatinum 64,80 68,04 68,04 C.11. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml
Cyclophosphamid Endoxan, tabl. d.razowane, 50 mg, 1010.2, Cyclophosphamidum 72,52 76,15 76,15 c13. ey 0zt
um 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) p.o.
. Endoxan, proszek do sporzadzenia .
e roztworu do wstrzykiwari, 200 mg, 10101, Cycl.op.hosphamldum 14,58 15,31 15,31 C.13. bezptatny 0zt
um X inj. 1
1 fiol.po 10 ml
. Endoxan, proszek do sporzadzenia .
e roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 10101, CycIF)Phosphamldum 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny 0zt
um . inj. 1
fiol.po 75 ml
Cytarabinum DepoCyte, zawiesina dowstrzykd- - 1011.2, Cytarabinum depo- 6 318,00 6633,90 6633,90 c.15. bezptatny 0zt
wan, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml cyte
Camitotic, koncentrat do sporza-
Docetaxelum dzania roztworu do infuzji, 20 1013.0, Docetaxelum 71,28 74,84 74,84 C.19. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 1 ml
Camitotic, koncentrat do sporza-
Docetaxelum dzania roztworu do infuzji, 20 1013.0, Docetaxelum 147,96 155,36 155,36 C.19. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 4 ml
Camitotic, koncentrat do sporza-
Docetaxelum dzania roztworu do infuzji, 20 1013.0, Docetaxelum 1474,29 1 548,00 1 548,00 C.19. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 7 ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 59,40 62,37 62,37 C.19. bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 237,60 249,48 249,48 C.19. bezptatny 0zt
10 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
Docetaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 475,20 498,96 498,96 C.19. bezptatny
10 mg/ml, 1 fiol.a 16 ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 32,40 34,02 34,02 C.19. bezptatny

20 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml
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Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa
czynna zbytu

Docetaxel Accord, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 129,60 136,08 136,08 C.19. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml

Docetaxel Accord, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 259,20 272,16 272,16 C.19. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 147,96 155,36 155,36 C.19. bezptatny 0zt
80 mg/4ml, 1 fiol.po 4 ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 221,94 233,04 233,04 C.19. bezptatny 0zt
120 mg/éml, 1 fiol.po 6 ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 295,92 310,72 310,72 C.19. bezptatny 0zt
160 mg/8ml, 1 fiol.po 8 ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do
Docetaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 332,91 349,56 349,56 C.19. bezptatny 0zt
180 mg/9ml, 1 fiol.po 9 ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do
Docetaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1013.0, Docetaxelum 54,00 56,70 56,70 C.19. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml

Adriblastina PFS, roztwor do

Doxorubicinum i T AL e B 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 8,16 C.20. bezptatny 0zt
Adriblastina PFS, roztwor do
Doxorubicinum wstrzykiwarn, 2 mg/ml, 1 fiol.po 25 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatny 0zt
ml
Adriblastina R.D., proszek i rozpusz-
Doxorubicinum TS EOE T IR (eI 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 8,16 C.20. bezptatny 0zt

do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof.
(+ rozp. 5 ml)

Caelyx, koncentrat do sporzadzania
Doxorubicinum roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml

1014.3, Doxorubicinum

. 1 836,00 1927,80 1927,80 C.20. bezptatny
liposomanum pegylatum




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Substancja Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa
czynna zbytu

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1014.1, Doxorubicinum 8,64 9,07 8,16 C.20. bezptatny 0zt
10 mg, 1 fiol.a 5 ml

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1014.1, Doxorubicinum 43,20 45,36 40,82 C.20. bezptatny 0zt
50 mg, 1 fiol.a 25 ml

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1014.1, Doxorubicinum 86,40 90,72 81,64 C.20. bezptatny 0zt
100 mg, 1 fiol.a 50 ml

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1014.1, Doxorubicinum 172,80 181,44 163,28 C.20. bezptatny 0zt
200 mg, 1 fiol.a 100 ml

Doxorubicin medac, roztwér do

Doxorubicinum TR0, 2 gl 2 el Bl 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 8,16 C.20. bezptatny 0zt
L. Doxorubicin medac, roztwér do "
Doxorubicinum K . . 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 16,33 C.20. bezptatny 0zt
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml
.. Doxorubicin medac, roztwér do .
Doxorubicinum K . ' 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 C.20. bezptatny 0zt
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 25 ml
.. Doxorubicin medac, roztwor do L
Doxorubicinum . . g 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatny 0zt
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 75 ml
Doxorubicinum RIS LA G 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 C.20. bezptatny 02t

infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzadzania roztworu do 1014.1, Doxorubicinum 7,24 7,60 7,60 C.20. bezptatny 0zt
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzadzania roztworu do 1014.1, Doxorubicinum 32,40 34,02 34,02 C.20. bezptatny 0zt
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzgdzania roztworu do 1014.1, Doxorubicinum 135,00 141,75 141,75 C.20. bezptatny
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzadzania roztworu do 1014.1, Doxorubicinum 17,28 18,14 16,33 C.20. bezptatny
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml




Substancja
czynna

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Nazwa, postac i dawka leku

Urzedowa cena

G limit:
rupa limitowa T

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan
objetych refundacja

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum
Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Doxorubicinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

Myocet, proszek, dyspersja i roz-
puszczalnik do sporzadzania kon-
centratu dyspersji do infuzji (pro-
szek i sktadniki do sporzadzania
koncentratu dyspersji liposomalnej
do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1
proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2
zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 kom-
ponentéw)

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml, 1 fiol.po 25 ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg, 1 fiol.po 5 ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg, 1 fiol.po 25 ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol.po 50 ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg, 1 fiol.po 100 ml

1014.1, Doxorubicinum 66,96
_ 1014.2, Doxorubicinum 4212,00
liposomanum nonpegylatum
1015.0, Epirubicinum 43,20
1015.0, Epirubicinum 64,80
1015.0, Epirubicinum 87,48
1015.0, Epirubicinum 174,96
1015.0, Epirubicinum 349,92
1015.0, Epirubicinum 33,48
1015.0, Epirubicinum 167,40
1015.0, Epirubicinum 334,80
1015.0, Epirubicinum 669,60

70,31

4 422,60

45,36

68,04

91,85

183,71

367,42

35,15

175,77

351,54

703,08

70,31

4 422,60

19,51

39,01

91,85

183,71

367,42

19,51

97,53

195,05

390,10

C.20. bezptatny 0zt
C.21.a.,;C.21.b. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt
C.23. bezptatny 0zt

C.23. bezptatny

C.23. bezptatny




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Epirubicin Accord, roztwoér do

EplrUbICI‘m wstrzykiwar lub infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 21,60 22,68 19,51 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum .
fiol. a5 ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
P : wstrzykiwarn lub infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 61,56 64,64 39,01 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum )
fiol.a 10 ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
s i wstrzykiwar lub infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 86,40 90,72 90,72 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum )
fiol. a 25 ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
P . wstrzykiwarn lub infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 345,60 362,88 362,88 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum )
fiol. a 100 ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
L p wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 185,76 195,05 195,05 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum )
fiol.a 50 ml
Epirubicini Episindan, roztwor do wstrzykiwan, A
Bl 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 19,51 C.23. bezptatny 0zt
Epirubicini Episindan, roztwor do wstrzykiwan, L
e 2img/ml, 1 ficllpo 25 mi 1015.0, Epirubicinum 102,47 107,59 97,53 C.23. bezptatny 0zt
Epirubicini Episindan, roztwér do wstrzykiwan, L
o e 2 mg/ml, 1 fiol.po 50 ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 195,05 C.23. bezptatny 0zt
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do
P i wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 32,40 34,02 19,51 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum )
fiol.po 5 ml (szklana)
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do
P ; wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 97,53 C.23. bezptatny 0zt
hydrochloridum .
fiol.po 25 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 12,96 13,61 7,94 C.24. bezptatny
50 mg, 1 fiol.a 2,5 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 21,60 22,68 15,88 C.24. bezptatny

100 mg, 1 fiol.a 5 ml




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Substancja Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa

czynna zbytu

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 43,20 45,36 31,75 C.24. bezptatny 0zt
200 mg, 1 fiol.a 10 ml

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 86,40 90,72 63,50 C.24. bezptatny 0zt
400 mg, 1 fiol.a 20 ml

Etoposid Actavis, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 16,20 17,01 15,88 C.24. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 14,04 14,74 14,74 C.24. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 35,10 36,86 36,86 C.24. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.a 12,5 ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 30,24 31,75 31,75 C.24. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1016.0, Etoposidum 60,48 63,50 63,50 C.24. bezptatny 0zt
20 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do

Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml, 1 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98 C.26. bezptatny 0zt
fiol.po 100 ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg, 1 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,30 15,30 C.26. bezptatny 0zt
fiol.a 20 ml

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzji, 250 mg, 5 1018.0, Fluorouracilum 18,21 19,12 19,12 C.26. bezptatny
amp.a 5 ml

Fluorouracil 1000 medac, roztwoér
Fluorouracilum do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,30 15,30 C.26. bezptatny
20 ml




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan

objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fulvestrantum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Fluorouracil 500 medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po 10
ml

Fluorouracil 5000 medac, roztwor
do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po
100 ml

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1fiol.a5ml

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. a 10 ml

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. a 20 ml

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. a 100 ml

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol.a 50 ml

Faslodex, roztwor do wstrzykiwan,
250 mg/5 ml, 2 amp.-strz.a 5 ml+2
igly z syst.ost.

Gemcit, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1
fiol.a 10 ml

Gemcit, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1
fiol.a 50 ml

Gemcit, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1
fiola2g

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1019.0, Fulvestrant

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

7,56

72,85

3,46

6,91

13,82

69,12

34,56

2 700,00

19,44

69,12

135,00

7,94

76,49

3,63

7,26

14,51

72,58

36,29

2 835,00

20,41

72,58

141,75

7,94

76,49

3,63

7,26

14,51

72,58

36,29

2 835,00

17,69

72,58

141,75

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.27.

C.28.

C.28.

C.28.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatne

bezptatny

bezptatny

bezptatny

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg, 1 fiol

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1 fiol.

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji,
2000 mg, 1 fiol.

Gemcitabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml

Gemcitabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml

Gemcitabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 2 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml

Gemsol, koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji, 200 mg, 1
fiol.po 5 ml

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

18,36

70,20

124,20

19,44

97,20

194,40

17,82

84,24

140,40

168,48

27,00

19,28

73,71

130,41

20,41

102,06

204,12

18,71

88,45

147,42

176,90

28,35

17,69

73,71

130,41

17,69

88,45

176,90

17,69

88,45

132,68

176,90

17,69

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Substancja Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa

czynna zbytu

Gemsol, koncentrat do sporzadza-
Gemcitabinum nia roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 1020.0, Gemcitabinum 108,00 113,40 88,45 C.28. bezptatny 0zt
fiol.po 25 ml

Gemsol, koncentrat do sporzadza-
Gemcitabinum nia roztworu do infuzji, 2000 mg, 1 1020.0, Gemcitabinum 216,00 226,80 176,90 C.28. bezptatny 0zt
fiol.po 50 ml

Holoxan, proszek do sporzadzenia
Ifosfamidum roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatne 0zt
fiol.

Holoxan, proszek do sporzadzenia
Ifosfamidum roztworu do wstrzykiwan, 2 g, 1 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 C.31. bezptatne 0zt
fiol.

Methotrexat - Ebewe, koncentrat
Methotrexatum do sporzadzania roztworu do 1028.2, Methotrexatum inj. 378,00 396,90 396,90 C.41. bezptatne 0zt
infuzji, 100 mg/m, 1 fiol.po 50 ml

Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg,

Methotrexatum 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 C.41. bezptatne 0zt
Methotrexatum Methotrexat ;5?:;1?' tabl., 5 mg, 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 C.41. bezptatne 0zt
Methotrexatum Rlethores -Sf)btz\gf' (&Ll U 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 C.41. bezptatne 0zt
Methotrexatum Trexan, t)autil.‘éj’lsorggs’z tl())O szt. (1 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17,00 16,99 C.41. bezptatne 0zt
Methotrexatum Wi, sl AL, ALz (E 1028.3, Methotrexatum p.o 64,80 68,04 67,96 C.41. bezptatne 0zt

poj.po 100 szt.)

Mitomycin C Kyowa, proszek do
Mitomycinum sporzadzenia roztworu do wstrzy- 1029.0, Mitomycinum 54,00 56,70 56,70 C.42. bezptatne 0zt
kiwan, 10 mg, 1 fiol.po 10 mg

Mitomycin C Kyowa, proszek do
Mitomycinum sporzadzenia roztworu do wstrzy- 1029.0, Mitomycinum 108,00 113,40 113,40 C.42. bezptatne
kiwan, 20 mg, 1 fiol.po 20 mg

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 27,00 28,35 28,35 C.47. bezptatny
mg/ml, 1 fiol.po 5 ml




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Substancja Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty

objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa
czynna zbytu

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 52,92 55,57 55,57 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 16,7 ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.po 25 ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 151,20 158,76 158,76 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 302,40 317,52 317,52 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 1032.0, Paclitaxelum 32,40 34,02 34,02 C.47. bezptatny 0zt
30 mg, 1 fiol.po 5 ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1032.0, Paclitaxelum 108,00 113,40 113,40 C.47. bezptatny 0zt
100 mg, 1 fiol.po 16,7 ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1032.0, Paclitaxelum 162,00 170,10 170,10 C.47. bezptatny 0zt
150 mg, 1 fiol.po 25 ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1032.0, Paclitaxelum 324,00 340,20 340,20 C.47. bezptatny 0zt
300 mg, 1 fiol.po 50 ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 27,00 28,35 28,35 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol. a 5 ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 52,92 55,57 55,57 C.47. bezptatny
mg/ml, 1 fiol. a 16,7 ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 151,20 158,76 158,76 C.47. bezptatny
mg/ml, 1 fiol. a 50 ml




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Substancja Urzedowa cena Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty

objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa
czynna zbytu

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 88,56 92,99 92,99 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 25 ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxelum 303,48 318,65 318,65 C.47. bezptatny 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml

Sindaxel, koncentrat do sporzadza-

Paclitaxelum nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 1032.0, Paclitaxelum 294,84 309,58 309,58 C.47. bezptatny 0zt
fiol.a 50 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadza-
Paclitaxelum nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 1032.0, Paclitaxelum 40,74 42,78 42,78 C.47. bezptatny 0zt
fiol.a 5 ml

Sindaxel, koncentrat do sporzadza-
Paclitaxelum nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 1032.0, Paclitaxelum 99,79 104,78 104,78 C.47. bezptatny 0zt
fiol.a 16,67 ml

Sindaxel, koncentrat do sporzadza-
Paclitaxelum nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 1032.0, Paclitaxelum 843,48 885,65 885,65 C.47. bezptatny 0zt
fiol.a 43,33 ml

Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg, 30

Tamoxifenum
i szt

1036.0, Tamoxifenum 15,24 16,00 16,00 C.52. bezptatne 0zt
Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg, 30

T ] A
EedEnt szt. (3 blist.po 10 szt.)

1036.0, Tamoxifenum 9,94 10,44 10,44 C.52. bezptatne 0zt
Vinblastin-Richter, proszek i roz-
puszczalnik do sporzadzania roz-
Vinblastini sulfas tworu do wstrzykiwan, 5 mg, 10 1040.0, Vinblastinum 216,00 226,80 226,80 C.60. bezptatne 0zt
fiol. z prosz. + 10 fiol. z rozp.po 10
ml

Vincristin-Richter, proszek i roz-
puszczalnik do sporzadzania roz-
Vincristini sulfas tworu do wstrzykiwan, 1 mg, 10 1041.0, Vincristinum 259,20 272,16 272,16 c.61 bezptatne
fiol. z prosz. + 10 fiol. z rozp.po 10
ml

Vincristine Teva, roztwor do

Vincristini sul . )
T S wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml

1041.0, Vincristinum 25,92 27,22 27,22 c.61 bezptatne




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokos¢
Substancja - .. Urzedowa cena y i Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa hurtowa limitu . . - P s
czynna zbytu . . objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy
brutto finansowania

Vincristine Teva, roztwor do

s AL i, fL e B 1041.0, Vincristinum 125,28 131,54 131,54 c.61 bezptatne 0zt

Navelbine, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, Vinorelbinum inj 529,20 555,66 555,66 C.63. bezptatne 0zt
mg/ml, 10 fiol.po 1 ml

Navelbine, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, Vinorelbinum inj 2 646,00 2778,30 2778,30 C.63. bezptatne 0zt
mg/ml, 10 fiol.po 5 ml

Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1

kaps 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32 C.63. bezptatne 0zt
Nl kapz;;'ekk'e' 30mg, 1 16422, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 C.63. bezpfatne 02t
Navirel, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1042.1, Vinorelbinum inj 648,00 680,40 567,00 C.63. bezptatne 0zt
10 fiol.po 1 ml
Navirel, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1042.1, Vinorelbinum inj 1 296,00 1 360,80 1 360,80 C.63. bezptatne 0zt

10 fiol.po 5 ml

Neocitec, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, Vinorelbinum inj 54,00 56,70 56,70 C.63. bezptatne 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 1 ml

Neocitec, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, Vinorelbinum inj 270,00 283,50 283,50 C.63. bezptatne 0zt
mg/ml, 1 fiol.a 5 ml

132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -

Anastrozol Bluefish. tabl. powl.. 1 tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
! - powl, jace — inhibitory enzymoéw - 45,36 56,79 55,43 hormonoterapii, bezptatny
mg, 28 tabl. R -
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersiw |

zy rzucie hormonoterapii




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Substancja

Nazwa, postac i dawka leku
czynna

Anastrozol medac, tabl. powl., 1
mg, 28 szt

Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg,
28 szt

Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg,
28 szt

Ansyn, tabl. powl., 1 mg, 28 szt. (4
blist.po 7 szt.)

Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg, 28
tabl.

Arimidex, tabl. powl., 1 mg, 28 szt.
(2 blist.po 14 szt.)

Cena Wysokosé
. Urzedowa cena ..
Grupa limitowa hurtowa limitu
zbytu . X
brutto finansowania

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace — inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-
zy

50,10 61,77 55,43

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace —inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-

zy

47,53 59,06 55,43

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace — inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-
zy

48,60 60,19 55,43

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace — inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-
zy

59,08 71,20 55,43

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace — inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-

zy

58,86 70,96 55,43

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace —inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-

zy

82,62 96,91 55,33

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan
objetych refundacja

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii

bezptatny 6,34

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Woczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

bezptatny 3,63

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii;
Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

bezptatny 4,76

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Woczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

bezptatny 15,77

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Wczesny rak piersiw |
rzucie hormonoterapii

bezptatny

15,53

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Woczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

bezptatny




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

C Wysokos¢
Substancja L .. Urzedowa cena ena Yso. 0s¢ Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa hurtowa limitu . . - Gt e
czynna zbytu . X objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy
brutto finansowania
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
Anastrozolum Atrozol, tabl. .powl., 1me, 28 szt. (1 jace — inhibitory enzymow - 50,11 61,78 55,43 hormonoterapii, bezptatny 6,35
poj.po 28 szt.) I L
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersiw |
zy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
Egistrozol. tabl. powl.. 1 ma. 28 tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
Anastrozolum g o [P, & jace — inhibitory enzymow - 52,54 64,33 55,43 hormonoterapii, bezptatny 8,90
tabl. (2 blist.po 14 szt.) o -
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersi w |
zy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu- Nowotwory ztosliwe;
Exemestanum Etadron, tabl. powl., 25 mg, 30 tabl. jace - inhibitory enzymoéw - 64,58 77,30 59,39 Rak piersi w Il rzucie bezptatny 17,91
doustne inhibitory aromata- hormonoterapii
zy
132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu- Nowotwory ztosliwe;
Glandex, tabl. I, 25 30 . s ; L L
Exemestanum EREES t:;w » €2 My jace - inhibitory enzymaéw - 75,60 88,87 59,39 Rak piersi w Il rzucie bezptatny 29,48
’ doustne inhibitory aromata- hormonoterapii
zy
132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu- Nowotwory ztosliwe;
Exemestanum Symex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. jace - inhibitory enzymow - 63,72 76,40 59,39 Rak piersi w Il rzucie bezptatny 17,01
doustne inhibitory aromata- hormonoterapii
zy
Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi i rak trzonu
macicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak prosta-
ty; Zahamowanie
Goserelinum Reseligo, implant w amp.- strz., 3,6 165,95 165,95 191,11 191,11 czynnosci przysadki u e

mg, amp.-strz. pacjentek w wieku

ponizej 40 roku zycia,
w przygotowaniu do
kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikow —
refundacja do 3 cykl




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Cena Wysokosé
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
objetych refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Substancja Urzedowa cena

Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa
czynna zbytu

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi i rak trzonu
macicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak prosta-
ty; Zahamowanie
czynnosci przysadki u
pacjentek w wieku

129.0, Leki przeciwnowo-

. , tworowe i immunomodulu-
Zoladex, implant podskérny, 3,6

Goserelinum jace - analogi hormonu 232,20 260,67 191,11 o . ryczatt 72,76
mg, 1 amp.-strz. L. . ponizej 40 roku zycia,
uwalniajgcego gonadotropi- .
ne w przygotowa_nl.u do
kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikdw w
programach wspoma-
ganego rozrodu —
refundacja do 3 cykli
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
Letrozolum Aromek, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. jace - inhibitory enzymow - 57,52 59,39 59,39 hormonoterapii; bezptatny 0,00
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersiw |
zy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
Letrozolum Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. jace - inhibitory enzymoéw - 50,76 62,79 59,39 hormonoterapii; bezptatny 3,40
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersiw |
zy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
Letrozolum Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. jace - inhibitory enzymaéw - 50,76 62,79 59,39 hormonoterapii; ryczatt 3,40
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersiw |
zy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
. tworowe i immunomodu- Rak piersi w Il rzucie
Letrozolum Etruzil, tabl. .pOWI" 2,5 mg, 30 szt. lujace - inhibitory enzymow - 56,00 68,29 59,39 hoFr)monoterapii; bezptatny
(3 blist.po 10 szt.) - P
doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersiw |
zy rzucie hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowo- Nowotwory ztosliwe -
Ui, el e, .8 i, tworowe i immunomodulu- Rak piersi w Il rzucie
Letrozolum ! tabl r ! jace - inhibitory enzymow - 54,00 66,19 59,39 hormonoterapii; bezptatny
v doustne inhibitory aromata- Wczesny rak piersi w |

zy rzucie hormonoterapii




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena

zbytu

hurtowa limitu

(o Wysokosé
ena ysokose Zakres wskazan Poziom

objetych refundacja odptatnosci

Wysokos¢ doptaty

. X Swiadczeniobiorcy
brutto finansowania

Letrozolum Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5

mg, 30tabl.
Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5
Letrozolum
mg, 30 tabl.
Letrozolum Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt
Letrozolum Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg, 30
szt
Lucrin Depot, mikrosfery do spo-
Leuprorelinum rzadzania zawiesiny do wstrzyki-
wan, 11,25 mg, 1 zest
Medroxvorogeste Depo-Provera, zawiesina do
yprog wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1 fiol.po
ronum

3,3ml

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace - inhibitory enzymoéw -
doustne inhibitory aromata-

zy

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace - inhibitory enzymow -
doustne inhibitory aromata-

zy

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace - inhibitory enzymoéw -
doustne inhibitory aromata-

zy

132.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace - inhibitory enzymaéw -
doustne inhibitory aromata-

zy

129.0, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace - analogi hormonu
uwalniajgcego gonadotropi-
ne

127.2, Leki przeciwnowo-
tworowe i immunomodulu-
jace - progestogeny -
medroksyprogesteron do
podawania pozajelitowego

52,49

48,60

63,70

47,41

815,70

10,96

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii;
Wczesny rak piersiw |
rzucie hormonoterapii

64,60 59,39 bezptatny 5,21

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii;
Woczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

60,52 59,39 bezptatny 1,13

Nowotwory ztodliwe;
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Wczesny rak piersiw |
rzucie hormonoterapii

76,39 59,39 bezptatny 17,00

Nowotwory ztosliwe;
Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

59,27 59,27 bezptatny 0,00

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi i rak trzonu
macicy; Nowotwory
ztodliwe - Rak prostaty

882,99 614,28 ryczatt 278,31

Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi i rak trzonu ryczatt 3,20
macicy

15,31 15,31

B.9., C.11.,, C.13,, C.15,, C.19,, C.20., C.21.3, C21.b., C.23,, C.24,, C.26., C.27., C.28.,C.31,,C.41,, C.42,C.47.,C5., C.52,, C.6., C.60., C.61., C.63.,. — oznaczenia numerow zatacznikdw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia

(MZ 23/02/2017).




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.2.

Tabela 24. Program lekowy ,,Leczenie Raka Piersi (ICD-10 C 50)”.

Aktualnie obowiazujacy program lekowy

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRA-
MIE W RAMACH PROGRAMU

$WIADCZENIOBIORCY BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi tra-
stuzumabem do podawania dozylnego
1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka
piersi trastuzumabem do podawania dozylnego
Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8 mg/kg

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego
1.1 Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi; masy ciata. Dawka podtrzymujaca wynosi 6 a) badanie immunohistochemiczne lub metoda hy-
2) nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka (wynik /3+/ w ba- mg/kg podawana w 3 tygodniowych odstepach, brydyzacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji recepto-
daniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metody  zaczynajac od dawki nasycajgcej. Lek podaje sie ra HER2, obecnosc¢ receptordw ER i PGR);
hybrydyzacji in situ (ISH)); w 90-minutowym wlewie dozylnym. b) morfologia krwi z rozmazem;
3) nowotwdr pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopier zaawansowa-  Jezeli podanie leku z jakich$ powoddw spdznito c) poziom kreatyniny,
nia (1- T1c NO, Il - TO-2 NO-1 lub IlIA - T3 N1); sie 0 7 dni lub mniej, nalezy podac jak najszybciej d) poziom AIAT;
4) zaawansowanie umozliwiajgce leczenie chirurgiczne po zastosowa- dawke podtrzymujgca leku (6 mg/kg) (nie czeka- e) poziom AspAT;
niu wstepnej chemioterapii i uzyskaniu mozliwosci chirurgicznego jac do nastepnego planowanego cyklu), a na- f) stezenie bilirubiny;
leczenia o zatozeniu doszczetnym w stopniu IlIA (TO-3 N2); stepnie nalezy podawac¢ dawki podtrzymujace 6 g) USG jamy brzusznej;
5) leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na: mg/kg co 3 tygodnie, zgodnie z uprzednim pla- h) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii kom-
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych nem leczenia. Jezeli podanie leku opdznito sie o puterowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
lub, wiecej niz 7 dni, wtedy nalezy ponownie poda¢ miaréw zmian);
b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pa- dawke nasycajaca (8 mg/kg przez okoto 90 mi- i) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny sytuacji
chowych weztéw chtonnych z uzupetniajaca radioterapiag catej  nut), a nastepnie podawac kolejne podtrzymuja- klinicznej);
piersi (leczenie oszczedzajace); ce dawki leku (6 mg/kg) co 3 tygodnie od tego j) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bram-
6) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histologiczne-  momentu. Swiadczeniobiorcéw z wczesnym kowana serca);
go badania materiatu pooperacyjnego obejmujgce: rakiem piersi nalezy leczy¢ przez 1 rok lub do k) konsultacja kardiologiczna.
a) obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych dotu momentu nawrotu choroby. Swiadczeniobiorcy
pachowego (cecha pN+) lub powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 6 1.2 Monitorowanie leczenia
b) najwiekszg Srednice guza powyzej 1,0 cm w przypadku nieo- godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i przez Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:
becnosci przerzutéw w pachowych weztach chtonnych (cecha 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewoéw, pod a) morfologia krwi z rozmazem;
pNO); katem wystapienia objawdw takich jak: gorgczka, b) poziom kreatyniny;
7) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania dreszcze lub innych objawdéw zwigzanych z wle- c) poziom AIAT;
ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z wem dozylnym. Przerwanie wlewu moze pomédc d) poziom AspAT;
frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszacg przynajmniej 50%; w kontrolowaniu tych objawdéw. Wlew moze by¢ e) stezenie bilirubiny;
8) wykluczenie cigzy. wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawdw. f) EKG.

Badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)
przeprowadzane w 9, 18, 27, 36 i 45 tygodniu oraz nastep-
nie w przypadku kontynuacji leczenia co trzy podania tra-
stuzumabu.

Jezeli pierwsza dawka nasycajaca byta dobrze
tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane
w 30-minutowym wlewie.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowa-

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (ad-
juwantowe) raka piersi trastuzumabem do podawania podskérnego
2.1 Kryteria kwalifikacji:
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w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRA-

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja HER2 w komérkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) stopien zaawansowania:

a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

- wyjsciowo srednica guza powyzej 10 mm lub cecha cN1

lub

co najmniej cecha pT1c lub obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego — niezalez-
nie od stosowanej wczesniej chemioterapii wstepnej,

albo

b) nowotwdr w stadium zaawansowania Il jezeli mozliwe jest leczenie
chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstepnego lecze-
nia systemowego lub $rednica guza powyzej 20 mm w przypadku guza
pierwotnie klinicznie operacyjnego kwalifikowanego wstepnie do leczenia
przedoperacyjnego

albo

c) nawrdt miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajgcym
leczeniu) lub regionalny (wezty chtonne) — wytacznie u pacjentéw po
doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej
trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu radykalnym polegaja-
ce na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biop-
sji wezta wartowniczego, ktdrej wynik nie uzasadnia wykonania limfade-
nektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych
weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie
uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapia catej
piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku
pacjentow kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histologicznego
badania materiatu pooperacyjnego w przypadku kwalifikacji do leczenia
adjuwantowego bez wstepnej przedoperacyjnej chemioterapii:

a) obecnosé przerzutéw w weztach chtonnych dotu pachowego (cecha

MIE
dzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub
wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

1. 2. Leczenie przedoperacyjne (neoad-
juwantowe) lub pooperacyjne (adju-
wantowe) raka piersi trastuzumabem
do podawania podskérnego

1) Zalecana dawka trastuzumabu do podawa-
nia podskdrnego to 600 mg podawane co 3
tygodnie.

2) W przypadku pominiecia dawki trastuzuma-
bu do podawania podskdrnego nalezy jak
najszybciej poda¢ dawke pominieta

3) Powyzszy schemat dawkowania stosuje sie:

a) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowe;j z
antracyklinami,

b) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakserlem lub
docetakselem,

c) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowg z
uzyciem docetakselu i karboplatyny,

d) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyj-
ng i nastepnie w terapii adjuwantowej opartej o
trastuzumab. W tym przypadku catos¢ zaplano-
wanego leczenia cytostatykami powinna by¢
podana przed operacjg, a leczenie uzupetniajace
powinno by¢ prowadzone wytgcznie trastuzuma-
bem (w skojarzeniu z radioterapia lub hormono-
terapig — jezeli s3 wskazania do ich stosowania).
Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy
wznowi¢ jak najszybciej po przeprowadzonym
leczeniu operacyjnym.

4) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas
stosowania chemioterapii, radioterapii lub hor-
monoterapii.

5) Nie nalezy stosowac trastuzumabu jednocze-

W RAMACH PROGRAMU

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub poo-
peracyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem
do podawania podskdérnego

2.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
(ISH) (ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji recep-
toréw ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG klatki piersiowej,

i) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi —
u chorych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi) w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian przed
leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana ser-
ca),

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentéw ze
wspotistniejacymi schorzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie,

n) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).

2.2 Monitorowanie leczenia:

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w
monoterapii:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania
trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym
co 7 dni badanie nalezy wykonac rowniez przed kazdym
podaniem paklitakselu),
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SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRA-

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

pN+)

lub

b) najwieksza srednica komponentu inwazyjnego guza powyzej 10 mm w
przypadku nieobecnosci przerzutdw w pachowych weztach chtonnych
(cecha pNO).

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

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

8) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwos¢ kwalifi-
kowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosci transaminaz tj.
do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w stosunku do wartosci
prawidtowych);

9) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

10) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

11) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

2.2 Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu:

1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) niewydolnosc serca (klasa Ill lub IV wedtug klasyfikacji NYHA);

4) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiencowej,

b) zastawkowej wady serca,

c) nadci$nienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolowanej cu-
krzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w bada-
niu ECHO lub MUGA;

6) niewydolnos$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspétistniejg-
cymi;

7) okres cigzy i karmienia piersig;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z nadwraz-
liwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

10) wspédtistnienie innych aktywnych nowotwordw ztosliwych z wyjatkiem

MIE
$nie z antracyklinami.
6) Catkowity czas aktywnej terapii trastuzuma-
bem do podawania podskdrnego trwa:
a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18
podan (w tym w schemacie okreslonym w pkt 3
lit. d)
albo
b) do czasu wystgpienia progresji choroby
albo
c) do wystapienia niepozgdanych dziatan o istot-
nym znaczeniu klinicznym.
7) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest
ponowne podjecie leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem po przerwie trwajacej dtuzej iz
60 dni. Warunkiem podjecia takiego leczenia jest
wykluczenie sytuacji, w ktorych przerwy spowo-
dowane zostaty wystgpieniem dziatan niepoza-
danych lub progresjg choroby.
8) Podawanie trastuzumabu moze zosta¢ zmody-
fikowane zgodnie z zasadami okreslonymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w zalez-
nosci od wartosci frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry serca.
3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzu-
mabem do podawania dozylnego
Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4
mg/kg masy ciata.
Nastepnie podaje sie cotygodniowg dawke leku 2
mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie
tygodnia od podania dawki nasycajace;j. Alterna-
tywnie zalecany jest ponizszy schemat dawek
nasycajacej i podtrzymujgcej w monoterapii i
leczeniu skojarzonym z paklitakselem, docetakse-
lem lub inhibitorem aromatazy:
Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg
masy ciata. Dawka podtrzymujaca wynosi 6
mg/kg podawana w 3 tygodniowych odstepach,

W RAMACH PROGRAMU

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczo-
nych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na le-
czenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamien-
nie CT lub NMR piersi — nalezy zastosowac te samg me-
tode co wyjsciowo przed leczeniem). Dobér badan musi
umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szdstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabing

3.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub metodg hy-
brydyzacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji recep-
tora HER2, obecnosc receptoréw ER i PGR);

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) poziom kreatyniny;

d) poziom AIAT;

e) poziom AspAT;

f) stezenie bilirubiny;

g) USG jamy brzusznej;

h) RTG - klatki piersiowe] lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian);

i) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytua-
cji klinicznej);
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przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomdrkowego raka
skéry albo wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy,
o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter rady-
kalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do podawania
dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
3.1 Kryteria kwalifikacji

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)
8)

9)
10)

11)

12)

histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV stopien) -
(dla trastuzumabu i lapatynibu z kapecytabing);
udokumentowane niepowodzenie chemioterapii z uzyciem an-
tracyklin lub z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin
(dla trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z lekiem o dzia-
taniu cytotoksycznym);

udokumentowane niepowodzenie leczenia z uzyciem przynajm-
niej 2 schematéw chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksa-
néw (dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii);
udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu trastuzu-
mabem jest kryterium wiaczenia do leczenia lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabing;

udokumentowana nadekspresja receptora HER2 (wynik /3+/ w
badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu
metodg hybrydyzaciji in situ (ISH));

stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

prawidtowe wskazniki czynnosci nerek;

prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (mozliwos¢ kwalifiko-
wania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosci transa-
minaz to znaczy do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz
w stosunku do wartosci prawidtowych);

prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;

wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i ba-
dania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania trastu-
zumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszacg przy-
najmniej 50%;

nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z za-
awansowanym nowotworem;

wykluczenie cigzy.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRA-
MIE

zaczynajac od dawki nasycajacej. Lek podaje sie
we wlewie przez okoto 90 min.
Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowa-
dzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub
wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

3. Leczenie uogdlnionego raka piersi lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing

Zalecana dawka dobowa laptynibu wynosi 1.250
mg (5 tabletek jednorazowo w ciggu doby - dawki
dobowej nie nalezy dzieli¢). Leczenie lapatyni-
bem nalezy prowadzi¢ codziennie do wystapienia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych.

Kapecytabine w skojarzeniu z lapatynibem nalezy
stosowac¢ w dobowej dawce 2.000mg/m2 po-
wierzchni ciata (dwie dawki podzielone) w dniach
1- 14 w cyklach 21- dniowych.

5. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzu-
mabem do podawania podskérnego

1) Zalecana dawka trastuzumabu do podawania
podskdrnego to 600 mg podawane co 3 tygodnie.
2) W przypadku pominiecia dawki trastuzumabu
do podawania podskdérnego nalezy jak najszybciej
podaé dawke pominieta

3) Powyzszy schemat stosuje sie:

a) w monoterapii

lub

b) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia lub
inhibitorem aromatazy.

4) Leczenie trastuzumabem do podawania pod-
skérnego trwa do czasu:

a) wystapienia progresji choroby

lub

b) wystapienia niepozgdanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
j) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca);
k) konsultacja kardiologiczna.

3.2 Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) poziom kreatyniny;
c) poziom AIAT;
d) poziom AspAT;
e) stezenie bilirubiny.

Badania przeprowadzane co trzy podania trastuzumabu:

a) USG jamy brzusznej;

b) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii kom-
puterowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miaréw zmian);

c) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowa-
na serca);

d) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji
klinicznej);

e) EKG.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania podskdornego

4.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
(ISH) (ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji recep-
torow ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputero-
wej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),
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Nieuzasadnione jest wtgczanie do leczenia trastuzumabem w ramach
leczenia przerzutowego raka piersi Swiadczeniobiorcéow, u ktérych zasto-
sowano ten lek w leczeniu adjuwantowym raka piersi.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do podawania
podskdrnego:

4.1 Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV stopier zaawan-
sowania);

2) udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) wczesniejsze leczenie:

a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:

- chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku udokumentowa-
nych przeciwwskazan do zastosowania antracyklin lekdw z innej grupy —
dla trastuzumabu stosowanego z lekiem o dziataniu cytotoksycznym

lub

- co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanéw - dla
trastuzumabu stosowanego w monoterapii

albo

b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi —
wytacznie dla trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

4) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania
ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu do po-
dawania podskérnego) z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca wynosza-
€3 przynajmniej 50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (u chorych bez
przerzutéw do watroby wzrost aktywnosci transaminaz nie moze przekra-
czac 3-krotnosci gérnej granicy normy);

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z zaawanso-
wanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

MIE
5) Podawanie trastuzumabu moze zosta¢ zmody-
fikowane zgodnie z zasadami okreslonymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w zalez-
nosci od wartosci frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry serca.
6. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertu-
zumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem
Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, doce-
takselu, kryteria i sposéb modyfikowania daw-
kowania lekéw oraz zasady czasowego wstrzy-
mania podawani, lekdw w programie zgodnie z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego pertuzumab.

W RAMACH PROGRAMU

h) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii kompute-
rowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

i) scyntygrafia ko$éca lub inne badanie obrazowe (w zalez-
nosci od oceny klinicznej),

i) EKG,

k) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana ser-
ca),

1) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u pacjentéw ze
wspotistniejgcymi schorzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).

4.2 Monitorowanie leczenia:

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania
trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym
co 7 dni badanie nalezy wykonac¢ rowniez przed kazdym
podaniem cytostatyku),

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce:

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputero-
wej 9w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian)

b) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii kompute-
rowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

c¢) scyntygrafia koscca lub inne badanie obrazowe (w zalez-
nosci od oceny klinicznej),

Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na lecze-
nie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
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Nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia trastuzumabem jako jedynym
lekiem anty-HER2, w ramach leczenia przerzutowego raka piersi Swiad-
czeniobiorcéw, u ktérych zastosowano ten lek w leczeniu neoadjuwanto-
wym lub adjuwantowym raka piersi.

4.2 Kryteria uniemozliwiajgce wtaczenie do programu:

1) niewydolnos¢ krazenia, niewydolno$é wiericowa, niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze;

2) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspotistniejg-
cymi;

3) okres cigzy i karmienia piersig;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z nadwraz-
liwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéw z wyjgtkiem przedinwa-
zyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomdrkowego raka skéry albo
wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile lecze-
nie nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale
nie uzyskano catkowitej remisji;

7) wczesniejsze stosowanie trastuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym
lub adjuwantowym.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem chorych z:

1. uogdlnionym lub

2. miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi jesli lecze-
nie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale nie-
mozliwe do zastosowania.

5.1 Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie:

a) rak piersi uogdlniony lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi jesli leczenie miej-
scowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC)
lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda hybrydyzacji in
situ):

3) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej;

oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

5.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) badanie immunohistochemiczne i/lub metoda hybrydy-
zacji in situ receptorowego biatka HER2 lub amplifikacji
genu HER2);

2) morfologia krwi a rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie aktywnosci ALAT;

5) oznaczenie aktywnosci AspAT;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowej:

8) oznaczenie stezenia sodu;

9) oznaczenie stezenia potasu;

10) oznaczenie stezenia wapnia;

11) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostat-
nich 4 tygodni) - wybér rodzaju badania w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiaréw zmian;

12) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostat-
nich 4 tygodni) - wybér rodzaju badania w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiardéw zmian;

13) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny sytuacji kli-
nicznej); u chorych a przerzutami do kosci - RTG zajetych
okolic lub RTG catego koséca;

14) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;

15) préba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze);

16) KT lub MRI mozgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

4.2. Monitorowanie leczenia

1) przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii (zgodnie z
rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej niz co 3
miesigce w czasie wytgcznego stosowania pertuzumabu i
trastuzumabu:
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4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej badania
ECHO (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu i pertuzumabu) z
frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszacg przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczgcych wynikéw badar laboratoryj-
nych) do zastosowania docetakselu

5.2 Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem
powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub
wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.
Chore powinny otrzymac przynajmniej 6 cykli docetakselu, weczesniejsze
zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystgpia istotne obja-
wy niepozadane uniemozliwiajace jej kontynuacje.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu toksycznosci
leczenie pertuzumabem i trastuzumabem moze by¢ prowadzone do czasu
wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niepozadanych dziatan
istotnym znaczeniu klinicznym.

5.3 Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

1) nadwrazliwos$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub substancje pomocni-
cze

2) nasilona dusznos¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowaniem nowo-
tworu lub innymi chorobami;

3) niewydolnos¢ sercowo-naczyniowa i nadcisnienie tetnicze nie poddaja-
ce sie leczeniu farmakologicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

5) cigza i karmienie piersia;

6) stosowanie w przesztosci z powodu uogdlnionego raka piersi chemiote-
rapii lub terapii przeciw-HER2;

7) przebyte leczenie uzupetniajace trastuzumabem, jezeli okres od zakon-
czenia terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest krétszy niz 12
miesiecy;

8) obecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzo-
nych wynikami badania obrazowego wykonanego w sytuacji wystapienia
klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspdtistniejace choroby uniemozliwiajgce przeprowa-
dzenie leczenia.

a) morfologia krwi a rozmazem;

b) oznaczenie stezenia kreatyniny;

c) oznaczanie aktywnosci AIAT;

d) oznaczenie aktywnosci AspAT;

e) oznaczenie stezenia bilirubiny.

f) oznaczenie stezenia sodu;

g) oznaczenie stezenia potasu;

h) oznaczenie stezenia wapnia;

2) co 3 miesigce: EKG, ECHO;

3) konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od wskazan kli-
nicznych;

4) co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych (wy-
bér metody w zaleznosci od wyjsciowej metody obrazo-
wej):

a) USG lub KT jamy brzusznej,

b) RTG lub KT klatki piersiowej;

5) nie nadziej niz co 6 miesiecy:

a) scyntygrafia koséca (w odniesieniu do

chorych a przerzutami do kosci).

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem pro-
gramu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia.
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6. Wytaczenie z programu:

1) Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-
bem do podawania dozylnego:

a) rozpoznanie przewodowego raka przedinwazyjnego;

b) zaawansowanie w stopniach | z cechg T1a i T1b oraz IlIB, IIIC
Pv;

c) progresja choroby w trakcie stosowania leku;

d) niewydolnosc serca (klasa Ill lub IV wedtug klasyfikacji NY-
HA);

e) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu choroby wien-
cowej lub zastawkowej wady serca oraz nadcisnienia tetni-
czego i innych sytuacji klinicznych (np. wieloletnia lub nie-
kontrolowana cukrzyca);

f) frakcja wyrzutu lewej komory serca ponizej 50 % wykazana

w badaniu ECHO lub MUGA;

niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami
wspotistniejacymi;

wspotistnienie innych nowotwordw ztosliwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy i podstawnokomérko-
wego raka skory;

i) okres cigzy i karmienia piersia;

j) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajgce
z nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substan-
cje pomocnicze.

2) Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do poda-
wania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabi-
na:

a) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek podawany w
programie;

b) toksycznosé wedtug WHO powyzej 3, zwtaszcza wystgpienie
objawdw zahamowania czynnosci szpiku, objawéw niewy-
dolnosci krazenia,

c) stan sprawnosci 3 - 4 wedtug WHO,

d) progresja choroby w trakcie stosowania leku:

- wystgpienie nowych zmian nowotworowych
lub

-
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- stwierdzenie progresji istniejacych zmian - zwiekszenie o przynajmniej
20% najmniejszego wymiaru istniejgcej zmiany pojedynczej lub sumy
najdtuzszych wymiarow w przypadku mnogich zmian,
e) niewydolno$¢ krazenia i niewydolno$¢ wierncowa oraz nie-
kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
f) cigza.

3) Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem do podawania pod-
skérnego

a) progresja choroby nowotworowej

b) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-
4 wg WHO

c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznos¢ stopnia przy-
najmniej 3 wg WHO

d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie, lub substancje pomocnicze

4) Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do poda-
wania podskérnego

a) progresja choroby

b) utrzymujace pogorszenie sie stanu sprawnosci do stopnia 3-
4 wg WHO

c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznos¢ stopnia przy-
najmniej 3 wg WHO, zwtaszcza wystgpienie objawdw zaha-
mowania czynnosci szpiku lub objawdéw niewydolnosci kra-
zenia

d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze.

5) Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:
a) toksycznosé leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3 stopnia
(poza toksycznoscig zwigzang z leczeniem docetakselem);
b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
c) ciaza.
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3.3.

Whnioskowany program lekowy

Tabela 25. ,,Przedoperacyjne leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C 50)”.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe) pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia oraz poopera-
cyjne (adiuwantowe) raka piersi trastuzumabem do podawania
podskérnego lub dozylnego

2.1 Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja HER2 w komodrkach raka (wynik/3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) wyjsciowy (pierwotny) stopient zaawansowania:

nowotwdér w stadium wyjSciowego zaawansowania Il jezeli
mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po
zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego (w tym rak za-
palny) lub wyjsciowo $rednica guza powyzej 20 mm w przypadku
guza pierwotnie klinicznie operacyjnego kwalifikowanego wstep-
nie do leczenia przedoperacyjnego

4) zamiar leczenienia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym
polegajgcym na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych
albo w biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pa-
chowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego,
ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupet-
niajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania trastu-
zumabu) z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca wynoszaca
przynajmniej 50%;

1. Leczenieprzedoperacyjne (neoadiuwantowe)
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapia oraz pooperacyjne (adiuwantowe)
raka piersi trastuzumabem do podawania podskor-
nego lub dozylnego

Poczatkowa dawka nasycajgca pertuzumabu wynosi
840 mg/kg masy ciata, podawana w 60-minutowym
wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie
dawke podtrzymujgca 420 mg/kg przez 30-60 minut.
Poczgtkowa dawka nasycajgca trastuzumabu do po-
dawania dozylnego wynosi 8 mg/kg masy ciata. Na-
stepnie w co 3-tygodniowych odstepach podawana
jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg podawana w 3
tygodniowych odstepach. Lek podaje sie w 90-
minutowym wlewie dozylnym w przypadku dawki
nasycenia oraz w 30-60 minutowych wlewach w przy-
padkach dawek podtrzymujacych (w zaleznosci od
tolerancji dawki nasycenia).

Zalecana dawka trastuzumabu do podawania pod-
skérnego to 600 mg podawane co 3 tygodnie

Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab mozna poda-
wac w dowolnej kolejnosci.

Kazdorazowo po wlewie Perjeta i przed podaniem
trastuzumabu oraz cytostatyku zalecane jest obser-
wowanie pacjentéw przez 30-60 minut.

1) catos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami po-
winna by¢ podana przed operacja, a leczenie uzupet-
niajace powinno by¢ prowadzone wytgcznie trastuzu-
mabem (w skojarzeniu z radioterapig lub hormonote-
rapig — jezeli sa wskazania do ich stosowania).

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe) pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig oraz poopera-
cyjne (adiuwantowe) raka piersi trastuzumabem do podawania
podskdrnego lub dozylnego

2.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH)
(ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji receptoréw ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG klatki piersiowej,

i) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u cho-
rych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych sytuacjach
klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od mozliwo-
$ci oceny wymiardéw zmian przed leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

m) konsultacja kardiologiczna — wytagcznie u pacjentow ze wspdt-
istniejgcymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego w wy-
wiadzie i ze wskazan klinicznych

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscia zajscia w cigze).

2.2 Monitorowanie leczenia:
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania pertuzumabu, trastuzu-




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwosé
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosci
transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w
stosunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

2.2 Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu:

1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza < 2 ¢cm przy braku
przeciwwskazan wynikajacyh z punktéw 2.2.: 12

3) niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wedtug klasyfikacji NYHA);
4) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiericowej,

b) zastawkowej wady serca,

c) nadcisnienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolowa-
nej cukrzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana
w badaniu ECHO lub MUGA;

6) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspét-
istniejgcymi;

7) okres ciazy i karmienia piersia;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajgce z
nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomochnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

10) wspdtistnienie innych aktywnych nowotwordéw ztosliwych ( w
tym raka drugiej piersi) z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki
macicy lub podstawnokomadrkowego raka skéry albo wczesniejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwér ztosliwy, o ile leczenie nie
miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wzno-
wi¢ jak najszybciej po przeprowadzonym leczeniu
operacyjnym.

2)Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w
leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) w
skojarzeniu z trastuzumabem to

a) maksymalnie 6 podan

albo

b) do czasu wystgpienia progresji choroby

albo

d)do wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym

2)Nie nalezy stosowal pertuzumabu i trastuzumabu
tacznie z antracyklinami.

3) Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem to
maksymalnie 18 podan liczac tacznie leczenie przedo-
peracyjne i pooperacyjne

albo

b) do czasu wystgpienia progresji choroby

albo

c) do wystgpienia niepozgdanych dziatai o istotnym
znaczeniu klinicznym.

4)W przypadku pominiecia dawki pertuzumabu i/lub
trastuzumabu nalezy jak najszybciej podaé dawke
pominieta

5) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest po-
nowne podjecie leczenia uzupetniajacego trastuzuma-
bem po przerwie trwajgcej dtuzej niz 60 dni. Warun-
kiem podjecia takiego leczenia jest wykluczenie sytua-
cji, w ktdérych przerwy spowodowane zostaty wysta-
pieniem dziatan niepozadanych lub progresja choroby.
6) Sposdb modyfikowania dawkowania lekéw oraz
zasady czasowego wstrzymania podawania lekow w
Programie w pozostatych przypadkach zgodnie z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Pertuzumab oraz zgodnie z zaleceniami

mabu i chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w monote-
rapii:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania trastuzu-
mabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni badanie
nalezy wykonaé réwniez przed kazdym podaniem paklitakselu),

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych
przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie (w uza-
sadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi —
nalezy zastosowaé te samg metode co wyjsciowo przed lecze-
niem). Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.
3) Badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu leczenia
i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po zakonczeniu
leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),
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nie uzyskano catkowitej remisji.

2.3 Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i chemiote-
rapig powinno obejmowac od 3 do 6 cykli leczenia a wczesniejsze
zakoriczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystapig istot-
ne objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuacje.

Po zabiegu operacyjnym powinno byc kontynuowane leczenie
monoterapig trastuzumabem tak aby facznie z leczeniem przedo-
peracyjnym obejmowato ono 18 cykli lub rok aktywnej terapii .

2.4 Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

a) toksyczno$¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO
>3 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z le-
czeniem cytostatykiem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania le-
czenia;

c) ciaza.

zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Trastuzumab.
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3.4. Wkiad autorow w opracowanie analizy

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodolo-
giczny

opis analizy problemu decyzyjnego, opracowanie piSmien-
nictwa, korekta i formatowanie tekstu

nictwa
opis problemu decyzyjnego, biezace konsultacje

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz:
ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis analizy problemu decyzyjnego, opracowanie pismien-
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